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DEWS

RESUMEN El objetivo del Subcomité de definición y

enfermedad del ojo seco, respaldada por un marco amplio de

La primera parte es etiopatogénica e ilustra las múltiples
causas del ojo seco. La segunda es mecanicista y muestra
cómo cada causa del ojo seco puede actuar a través de una
vía común. Se enfatiza que cualquier forma del ojo seco puede
interactuar con otras formas del ojo seco y exacerbarlas, como
parte de un círculo vicioso. Finalmente, se presenta un esquema
basado en la gravedad del ojo seco, que se espera constituya
una base racional para la terapia. Estas pautas no buscan
reemplazar las evaluaciones y el juicio clínico de los expertos
clínicos en los casos individuales, pero sí deben ser de ayuda
para la práctica y la investigación clínica.

DEFINICIÓN de palabras clave, DEWS (Taller sobre ojo seco),
enfermedad del ojo seco, Taller sobre ojo seco, etiopatogenia,

I. INTRODUCCIÓN

y básica actual, que ayudó a incrementar y a aclarar el 

seco basada en su etiología, sus mecanismos y su gravedad.

II. OBJETIVOS DEL SUBCOMITÉ DE
DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN

sus mecanismos y sus etapas. 
En la introducción de este número de The Ocular Surface

detalles.

III. DEFINICIÓN DE LA
ENFERMEDAD DEL OJO SECO

presentaron en el Taller nacional del Instituto nacional del 
NEI El ojo seco es un 

ocular interpalpebral y que está asociado con síntomas de 

malestar ocular.1

“general” y “operativa”, se solapan en cierto grado, por lo 

El ojo seco es una enfermedad multifactorial 

de la película lagrimal y la superficie ocular 

que causa síntomas de malestar,  trastornos 

visuales  e inestabilidad de la película lagrimal
10
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acompañada por un incremento en la osmolaridad de 

la película lagrimal

ocular.

Unidad

funcional lagrimal (LFU), un sistema integrado formado 

como los nervios sensoriales y motores que los conectan.17

ocular hasta el núcleo salival superior en el puente de Varolio, 
nervio intermedio,

hasta el ganglio pterigopalatino. Aquí, surgen las fibras 
postganglionares, que terminan en la glándula lagrimal, la 
nasofaringe y los vasos de la órbita. Otra vía neural controla 

eferentes somáticas del séptimo par craneal. Otros centros 
más altos alimentan los núcleos del tronco encefálico, y hay 
un rico suministro simpático a los epitelios y los vasos de las 

Esta unidad funcional controla los principales componentes 
de la película lagrimal de una forma regulada y responde a 

Su función general es conservar la integridad de la película 
lagrimal, la transparencia de la córnea y la calidad de la 
imagen que se proyecta en la retina. En el Taller sobre 

conductos, pasando por los epitelios acinares de las glándulas 
lagrimales principales y accesorias, así como las glándulas de 

misma derivación embriológica. Este concepto más amplio, 
que tiene características adicionales, se ha llamado el Sistema

capítulo de “Investigación” de este número.21

Un aspecto importante de la unidad es el papel de los 

respuesta a los impulsos aferentes que se derivan, particular, 
pero no completamente, de la superficie ocular.22 La
información sensorial de la mucosa nasal también contribuye.
Una enfermedad o un daño en cualquiera de los componentes 
de la LFU (Unidad funcional lagrimal) (los nervios sensoriales 
aferentes, los nervios autónomos y motores eferentes y las 

por una disminución en la secreción lagrimal, un aclaramiento 
retardado y una composición alterada de las lágrimas. La
inflamación de la superficie ocular es una consecuencia 

una respuesta a la irritación ocular, se considera el mecanismo 

acompaña la disfunción secretora crónica y la disminución en 

lagrimal. Se considera que la perturbación de la LFU es muy 

seco.
ojo seco 

por falta de secreción acuosa y ojo seco evaporativo

de la definición, pero se conservan en la clasificación 
etiopatogénica.

IV. CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD DEL OJO
SECO

A. Antecedentes

SS)
no necesariamente son adecuados para su uso en el diagnóstico 
y pueden llevar a un diagnóstico erróneo de la enfermedad, 
en particular durante las etapas tempranas.24 En un paciente 

se requiere un médico clínico experto que aplique criterios 

GENERALIDADES

A. Antecedentes
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OJO SECO

Efecto del 
entorno

Ambiente interno

Baja frecuencia de 

   parpadeo, VTU 

   (Terminales de video), 

    microscopía

Párpados muy abiertos 

   posición de mirada �ja

Envejecimiento

Baja reserva de 

   andrógenos

Medicamentos 

   sistémicos:

   Antihistamínicos, 

   bloqueantes beta, 

   antiespasmódicos, 

   diuréticos y algunos 

   medicamentos 

   psicotrópicos

Ambiente exterior

Baja humedad relativa

Alta velocidad del 

   viento 

Entorno laboral  

por falta secreción acuosa

Ojo seco asociado 

a síndrome 

de Sjögren

Primario

Secundario

Ojo seco no asociado 

a síndrome 

de Sjögren

Falta de 
secreción
lagrimal

Bloqueo del re�ejo

Obstrucción del 
conducto de la 

glándula lagrimal

Fármacos
sistémicos

Evaporativo

Extrínseco

Falta de grasa 
meibomiana

Intrínseco

De�ciencia de 
vitamina A

Fármacos tópicos 
conservantes

Baja frecuencia 
de parpadeo

Acción de fármacos 
Accutane

Uso de lentes 
de contacto

Trastornos de 
apertura de 
los párpados

Enfermedad de la 
super�cie ocular 

(Ej., alergia)

adecuados de diagnóstico para establecer el diagnóstico. 
Aunque la clasificación del Taller NEI/Industria1 ha 

sido un esquema útil y duradero por más de una década, no 

evaluación de la gravedad de la enfermedad. Recientemente, 

triple  y el informe del panel Delphi.27

en el 14° Congreso de la Sociedad Europea de Oftalmología.25

Después de obtener una experiencia clínica mayor, se publicó 

gravedad de la enfermedad.
El comité consideró que el concepto de tres esquemas 

también se observó que las referencias basadas en evidencia 
eran limitadas. Por ello, no se adoptó el esquema como un 
todo, más bien se incorporaron muchos aspectos conceptuales 

El Panel Delphi fue un grupo de consenso que se reunió 
27 El panel propuso 

cambiar el nombre de enfermedad del ojo seco por el de 
síndrome de disfunción lagrimal, sugiriendo que este nombre 

término incluye las características esenciales de la enfermedad, 
llegaron a la conclusión de que conservar el nombre ojo seco

era mucho más recomendable y que su uso era parte de la 

en la presencia o ausencia de enfermedad en el párpado, porque 

Figura 1. Principales causas etiológicas del ojo seco.

sobre el inicio y el tipo de ojo seco en un individuo, pudiendo ser por falta de secreción acuosa o evaporativo.

El ojo seco por falta de secreción acuosa tiene dos grupos principales, el ojo seco asociado al síndrome de Sjögren y el no asociado con el sín-
drome de Sjögren.

El ojo seco evaporativo puede ser intrínseco, en donde la regulación de la pérdida evaporativa de la película lagrimal se ve directamente afectada,

parpadeo, así como los efectos de la acción de los medicamentos, como los retinoides sistémicos. El ojo seco evaporativo extrínseco incluye

incluyendo la enfermedad alérgica del ojo. Para mayores detalles, consulte el texto.

DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DEWS
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estaba a favor de adoptar una clasificación de gravedad 
basada en el informe del Panel Delphi, reconociéndolo como 
un enfoque completo que podría ser la base de la terapia, 
dependiendo de la gravedad de la enfermedad. Como se indicó 

por gravedad. 

ojo seco

ojo seco se considera 
KCS).

ambiente sobre el riesgo que tiene un individuo de desarrollar 
ambiente

ambiente interno), así como las condiciones ambientales que 
enfrenta (su ambiente externo).

El ambiente interno

conductuales o psicológicas.28 Cuando disminuye la frecuencia 
del parpadeo, incrementan el intervalo entre el parpadeo y el 
periodo de pérdida evaporativa entre cada parpadeo.

De manera similar, la altura natural de la apertura palpebral 
en la posición primaria varía de un individuo a otro y de un grupo 
étnico a otro. La apertura también es mayor cuando miramos 

La pérdida 

palpebral, por lo que se incrementa al mirar hacia arriba.
Hay una gran cantidad de evidencias que respaldan el 

y los altos niveles de estrógenos constituyen factores de 

activos, favorecen la función lagrimal y de la glándula de 
meibomio.
seco  y se puede prevenir con terapia androgénica tópica o 
sistémica.

a los andrógenos muestran un aumento en los signos y los 

de la glándula meibomio y de las células caliciformes.
 Se ha encontrado una agrupación con una disminución 

está asociada con la disfunción de la glándula de meibomio 
(MGD).44 Además, como ya se ha indicado en otras secciones 
de este número,45 el sexo femenino y la terapia estrogénica 
posmenopáusica son factores de riesgo importantes en el 

su producción de lágrimas no esté afectada.48

Diversos medicamentos sistémicos reducen la secreción 
lagrimal y estos efectos se pueden considerar como trastornos 
del ambiente interior

 disminución en la 
estabilidad de la película lagrimal,50 y alteraciones en la 
composición de los lípidos meibomianos.51

El ambiente exterior incluye a los ambientes ocupacional 
y externo, que pueden representar factores de riesgo para 

que puede ser parte de la variación natural en diferentes 

52 De manera similar, la evaporación 
de las lágrimas aumenta por la exposición a vientos de alta 

seco han incorporado este mecanismo. 
Algunos factores ocupacionales pueden causar una 

disminución en la frecuencia del parpadeo, lo que representa 

de video.  Se ha informado que otras actividades que están 
asociadas con un menor parpadeo y un incremento en la 
apertura palpebral, incluyendo aquéllas que están asociadas 
con mirar hacia arriba, conllevan un riesgo de desarrollo de 

1

acuosa (ADDE EDE). La categoría 

secreción lagrimal y se conserva esta perspectiva. Sin embargo, 

lagrimal acuosa. La clase EDE se subdividió para distinguir 
entre las causas dependientes de las condiciones intrínsecas 

clases, pero no se excluyen mutuamente. Se reconoce que 
una enfermedad que se inicia dentro de un subgrupo principal 
puede coexistir con otra o incluso llevar a eventos que causan 

contribuye a la pérdida de la estabilidad de la película lagrimal, 

así como a los síntomas que son resultado de la pérdida de 

A continuación, se describen las principales clases y 

1. Ojo seco por falta de secreción acuosa (Ojo seco por 

seco se debe a una falta de la secreción lagrimal. En cualquiera 

de los acinos lagrimales, hay sequedad debida a una menor 

DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DEWS
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secreción lagrimal y a un menor volumen lagrimal.54,55 Esto
causa hiperosmolaridad, porque aunque el agua se evapora 

lagrimal está reducida. La hiperosmolaridad de la película 
lagrimal causa hiperosmolaridad de las células epiteliales 

(quinasa de la proteína activada por mitógenos) y NFkB
así como la generación de citocinas (interleucina (IL

1 ; factor de necrosis tumoral (TNF ) y metaloproteinasas 
MMP- 58 Cuando la disfunción lagrimal se 

glándula encontrarán el camino hasta las lágrimas y llegarán 

mediadores en las lágrimas, generalmente no es posible saber 

 o si 
aumenta  en el ADDE. Es posible que esto esté determinado 
por la etapa de la enfermedad. Algunos estudios sugieren 

NSSDE)  y que la 

capa lipídica de la película 
lagrimal es más gruesa,
pero los estudios dinámicos 
de la capa lipídica de la 
pe l ícu la  acuosa  en  e l 
ADDE han demostrado que 
la dispersión de la capa 
lipídica se retrasa entre 
parpadeos. Además, en el 
ADDE grave, esta dispersión 
puede ser indetectable para 
la interferometría, lo que 
sugiere un defecto mayor 
en la capa lipídica de la 
película lagrimal. El retraso 
o la ausencia de la dispersión 
de la película lagrimal puede 
causar un incremento en la 

El ADDE tiene dos 

seco asociado al síndrome de 
SSDE

no asociado al síndrome de 

es una exocrinopatía en 
d o n d e  l a s  g l á n d u l a s 
lagrimales y salivales son 
el blanco de un proceso 
autoinmune; también afecta a 
otros órganos. Los linfocitos 
T infiltran las glándulas 

lagrimales y salivales, causando muerte celular en los ácinos 
y los conductos, así como hiposecreción de lágrimas o 

y a 

70 Un bloqueo neurosecretor potencialmente reversible 
amplifica la hiposecreción, debido a los efectos de las 

las glándulas.

gracias a la colaboración entre Europa y América.74 SS 

primario, que consiste en la presencia de ADDE combinado 
con síntomas de boca seca, en presencia de anticuerpos, 
evidencia de reducción en la secreción salival y una biopsia de 
la glándula salival con puntuación focal positiva. La Tabla 
1 presenta detalles de los criterios. SS secundario, que consiste 
en las características del SS primario y las características de una 
enfermedad conectiva autoinmune, como artritis reumatoide, 
que es la más común, o lupus eritematoso sistémico, 

Tabla 1. 

I. Síntomas oculares:

II. Síntomas orales:

III. Signos oculares:

5 mm en 5 minutos)     

IV. Histopatología:

2 de tejido 
18

V. Participación de las glándulas salivales:

19     

20

VI. Autoanticuerpos:

2002;1:554-8.
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panarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, esclerosis 
sistémica, esclerosis biliar primaria o una enfermedad mixta 

77

Los iniciadores precisos del daño acinar autoinmune no se 

genético,78 el estatus de los andrógenos

que van desde infecciones virales que afectan la glándula 
lagrimal, hasta ambientes contaminados. Se ha informado 

otros ácidos grasos insaturados, así como una falta de vitamina 
C en pacientes con SS.80 Está generalmente aceptado que los 
factores ambientales que causan el incremento en la pérdida 

ocular) pueden actuar como iniciadores al invocar los eventos 

hiperosmolaridad (ver Sección V). 

que lo acompañan, además de la presencia de mediadores 
81 Se 

glándulas lagrimales en las lágrimas. 
La frecuencia de MGD (Disfunción de la glándula 

meibomio) es más alta en pacientes con SS que entre la 
población normal; por lo tanto, una capa lipídica de la película 

evaporación excesiva.82

causada por una disfunción lagrimal, en donde se excluyen 
las características sistémicas autoinmunes del SSDE. La

al que en el pasado se le llegó a aplicar el término KCS

el término KCS se usa ahora para describir cualquier forma 

se le llamaba enfermedad lagrimal primaria,1 pero el término 

Hay una 
cierta incertidumbre sobre si la edad afecta la dinámica 
de las lágrimas en la población normal.  Mathers y col. 
demostraron que hay importantes correlaciones relacionadas 

osmolaridad de las lágrimas,  pero Craig y Tomlinson no 
observaron tal relación84, así como tampoco se menciona en 
otros informes sobre la producción lagrimal,85 la evaporación 

de las lágrimas  y la capa lipídica.88 El ARDE es una 
enfermedad primaria. 

Con el aumento en la edad de la población humana normal, 
hay un incremento en la patología de los conductos que puede 
llegar a provocar la disfunción de las glándulas lagrimales 
debido a su efecto obstructivo. Estas alteraciones incluyen 
la fibrosis periductal, la fibrosis interacinar, la pérdida 

acinares.

se compararon con los grados menos graves del síndrome de 

 o, alternativamente, 

estenosis de los conductos excretores.
La alacrimia congénita es una causa 

 También es parte de ciertos 
síndromes,  incluyendo el síndrome autosómico recesivo 
triple A de Allgrove, en donde la alacrimia congénita está 
asociada con la acalasia del cardias, la enfermedad de Addison, 
la neurodegeneración central y la disfunción autónoma. Es

Tabla 2. 

Sarcoidosis

Linfoma

Obstrucción de los conductos de la glándula lagrimal

DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DEWS
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ALADIN (ácido alfa lipóico en la neuropatía diabética) de las 
proteínas, que desempeña un papel en el transporte del ARN
y/o las proteínas entre el núcleo y el citoplasma.

La disfunción lagrimal es una 
característica mayor del trastorno autosómico recesivo de la 
disautonomía familiar (Síndrome de Riley Day), en donde se 

de un trastorno multisistémico. Existe una anormalidad 
neuronal del desarrollo y progresiva en las innervaciones 
simpática y parasimpática cervicales de la glándula lagrimal, 

ocular, que afectan las neuronas trigeminales pequeñas tanto 
La mutación 

la quinasa I B.

Sarcoidosis

Linfoma

SIDA

supresores CD8 y no los linfocitos colaboradores CD4.
Injerto contra huésped (GVHD

una complicación común de la enfermedad GVHD, que 

células madre hematopoyéticas. En parte, es causada por la 

presentadores de antígenos.
Ablación de la glándula lagrimal

la glándula lagrimal principal pasan a través de su parte 
palpebral, de manera que es de esperar que la escisión de la 
parte palpebral tenga el mismo efecto que la escisión de la 
parte principal. La ablación parcial o completa de la glándula 

no es una consecuencia obligada, supuestamente porque la 

como compensadores en algunos casos.55 Por lo tanto, resulta 
interesante que aunque la ablación de la glándula lagrimal 
principal en los monos ardilla causa una reducción en la 

101

Denervación de la glándula lagrimal

parasimpática de la glándula lagrimal humana puede causar 
102 y, en experimentos en ratas, causa una reducción 

La inervación de las glándulas accesorias es similar a la de 
las glándulas lagrimales principal y palpebral104 y se supone 

evidencia al respecto. 

La obstrucción de los conductos de las glándulas 

por falta de secreción acuosa y puede ser causada por alguna 

de la glándula meibomio) obstructiva cicatricial. Además, 

película lagrimal, ya que afecta la aposición y la dinámica del 

Tracoma

de la glándula de meibomio causan opacidad de la 

general y es resultado de la obstrucción del conducto 
lagrimal, de una deficiente aposición del párpado y de 
una capa lipídica de la película lagrimal deficiente.105

Penfigoide cicatricial y penfigoide de la membrana 

mucosa

de ampollas en la piel y las membranas mucosas, que causan una 

ser causado por la obstrucción lagrimal, la MGD (disfunción 
de la glándula meibomio) cicatricial y/o una mala aposición del 
párpado.

Eritema multiforme

agudo y autolimitado, generalmente precipitado por los 
medicamentos, una infección o un tumor maligno. La

describió.
Quemaduras químicas y térmicas

110

Tabla 3. 

Infecciosa

DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DEWS
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La secreción lagrimal 
durante la vigilia se debe en 
gran parte a la información 
sensorial del trigémino, que 
viene principalmente de los 
conductos nasolagrimales y 

abren, el impulso sensorial 

superficie ocular expuesta 
se incrementa. Se piensa que 
la reducción en el impulso 
sensorial de la superficie 
ocular favorece la aparición 

primero, al disminuir la 
secreción lagrimal inducida 

lugar, al reducir la frecuencia 
del parpadeo y, por ende, 
al incrementar la pérdida 
evaporativa.111 La evidencia 
d e  l o s  e x p e r i m e n t o s 
ha  demost rado que  la 
denervación del trigémino 

regulación de la secreción 
de proteínas lagrimales.112

La pérdida sensorial 
bilateral reduce tanto la 
secreción lagrimal como la 
frecuencia del parpadeo. La
proparacaína tópica bilateral 
disminuye la frecuencia del 
parpadeo aproximadamente 

22 Se debe 
recordar que parte de la reducción en la secreción se puede 
deber a la anestesia local de las terminales nerviosas secretoras 
que suministran las glándulas lagrimales palpebral y accesoria 

Los portadores de lentes de 
contacto (CL) rígidas y de uso extendido presentan una 
reducción en la sensibilidad corneal, lo que posiblemente 
contribuye
pacientes. En algunos estudios se ha registrado un incremento 
en la osmolaridad de las lágrimas asociado con el uso de 
CL.
incrementa la osmolaridad de la película lagrimal y causa los 

115 Se han 
aportado argumentos similares para establecer el concepto 

in situ asistida con láser) ; aunque existe evidencia que 
respalda este concepto, se han aportado otros argumentos en 
contra que sugieren que al menos algunos de los pacientes 
sintomáticos después de la cirugía LASIK pueden tener 

118 o un trastorno neurálgico.

estudios en poblaciones grandes. En el estudio Beaver

diabéticos;121,122

fue reportado por los pacientes mismos. Un estudio basado 
en la frecuencia de uso de lubricantes oculares reportó una 

entre pacientes no diabéticos).
notar que hay una asociación entre el control glucémico 

124 encontró una reducción 

diabéticos insulidependientes, pero no encontró ninguna 
diferencia en el tiempo de ruptura de la película lagrimal o el 

Se ha sugerido que esta asociación puede ser debida a la 
neuropatía sensorial o autónoma diabética, o la aparición de 
cambios microvasculares en la glándula lagrimal.

La denervación sensorial extensa 

Tabla 4. 

Categoría Enfermedad Referencias

Número reducido 
137

Reemplazo 137

138

139

Disfunción de la glándula de meibomio

140

141

142

143

143

134

144

145

146

147

148

142

149,150

151

152,153

154
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inducido por un corte, inyección o compresión, o toxicidad del 
nervio trigémino, puede causar queratitis neurotrófica. Esta 

lagrimal, queratitis punteada difusa y pérdida de células 
caliciformes y, lo más importante, la aparición de queratitis 
indolente o ulcerativa, que puede causar una perforación.115,125

La pérdida sensorial causa una reducción en la secreción 
lagrimal  y una reducción en la frecuencia del parpadeo. 
Además, se considera que después de la denervación sensorial 

125

del factor de crecimiento nervioso.

El daño central en el nervio craneal VII que involucra al 

función secretomotora lagrimal. El nervio intermedio transporta 

se debe a la hiposecreción lagrimal, además de un cierre 
incompleto del párpado (lagoftalmos). También se ha informado 

Varios estudios han notado una asociación entre el uso de 

más probable es la disminución en la secreción lagrimal. 

bloqueantes, antiespasmódicos y diuréticos y, con menor 
certidumbre, los antidepresivos tricíclicos, los inhibidores 
selectivos la recaptación de serotonina y otros psicotrópicos.122

Schein y col. informaron sobre otras asociaciones con 
medicamentos desecativos que no están relacionados con la 

El uso de inhibidores 

ninguna relación con los bloqueadores de los canales del 
calcio ni con los medicamentos para disminuir el colesterol.122

2. Ojo seco evaporativo

función secretora lagrimal normal. Las causas se han descrito 
como intrínsecas, debidas a una enfermedad intrínseca que 
afecta las estructuras o la dinámica del párpado, o extrínsecas,

exposición extrínseca. El límite entre estas dos categorías es 
inevitablemente difuso.

La disfunción de la glándula de meibomio, o blefaritis 
posterior, es una obstrucción de la glándula de meibomio 

La
Tabla 4 indica sus múltiples causas y asociaciones, e incluye 
dermatosis como el acné rosácea, dermatitis seborréica y 
dermatitis atópica. Otras asociaciones, menos comunes, 
pero importantes, incluyen el tratamiento de acné vulgar con 

meibomio, pérdida de la densidad acinar en la meibografía, 
así como una reducción en el volumen y un incremento 
en la viscosidad de la excreción expresada.142 Además, la 
exposición a los bifenilos policlorados por la ingestión de 
aceites comestibles contaminados causa un trastorno crónico 
con cambios acneiformes marcados y extensos en la piel, 
seborrea meibomiana con excreción viscosa y formación de 
quistes glandulares. También afecta a otros órganos.

meibomiana.
La MGD (Disfunción de la glándula meibomio) puede 

ser primaria o secundaria, simple o cicraticial. En la MGD 

la piel del párpado, siendo anteriores al límite mucocutáneo. 

en la parte posterior del párpado y la mucosa tarsal, por lo 

película lagrimal. El diagnóstico se basa en las características 

conductos, la presencia de obstrucciones y el engrosamiento 
o ausencia de la excreción expresada. Existen diversos 
métodos para determinar el grado de MGD,  medir el 
grado de pérdidad de las glándula (meibografía),  y la 
cantidad de grasa del reservorio en el borde del párpado 
(meibometría).  Diversas fuentes han evidenciado que una 

en la evaporación de las lágrimas, así como la aparición del 

Es importante reconocer el efecto de los microorganismos 
en el párpado o la composición lipídica meibomiana y su efecto 
potencial sobre la estabilidad de la capa lipídica de la película 
lagrimal. Shine y McCulley han demostrado la existencia de 
diferencias constitutivas en la composición lipídica meibomiana 
en diferentes individuos.

Propionobacterium acnes y 
S aureus) pueden liberar ácidos grasos, monoglicéridos y 
diglicéridos a la película lagrimal, que puede ser fuente de 

de la producción de la “espuma meibomiana”.  Debemos 
recordar que la presencia de colesterol puede estimular el 
crecimiento del S. aureus y que en un estudio de Shine y 

meibomianos eran ricos en colesterol, que el grupo con 
menos colesterol.  Son factores como éste los que pueden 

de los párpados normales y el desarrollo de la blefaritis. 

En la craneoestenosis, la proptosis endocrina y de otros 
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asociados con la sequedad ocular y la hiperosmolaridad de 
las lágrimas. El incremento en la amplitud de la hendidura 
palpebral se correlaciona con una mayor evaporación de 
la película lagrimal.  También hay un incremento en la 

mirada, como mirar hacia arriba,  así como actividades que 
provocan mirar hacia arriba, como en el billar, pues al estar 

aposición del párpado o deformidad del mismo, lo que causa 

respecto.
por problemas de congruencia de los párpados después de una 
cirugía plástica de los mismos.

3) Baja frecuencia de parpadeo

por una reducción en la frecuencia de parpadeo, lo que 

queda expuesta a la pérdida de agua antes del siguiente 
parpadeo.  Se han desarrollado métodos para registrar 
la frecuencia de parpadeo y relacionarla con el desarrollo 

Esto puede ocurrir como un fenómeno 

 o con 
microscopios, o puede ser una característica de un trastorno 
extrapiramidal, como la enfermedad de Parkinson (PD). 

La menor frecuencia de parpadeo en el PD se debe a una 
disminución en las reservas de neuronas dopaminérgicas 
de la sustancia negra y es proporcional a la gravedad de la 
enfermedad. Algunos autores consideran que la menor 

Biousse y col. encontraron que la frecuencia de parpadeo 
y el tiempo de ruptura lagrimal (TFBUT) se reducen 

de Schirmer y las tinciones de rosa de bengala no presentaron 
diferencias entre los pacientes de PD y los controles.170 Sin 
embargo, otros autores reportan una menor secreción lagrimal 
en el PD,  y anormalidades en la estabilidad de la película 

altura del menisco lagrimal y la función de la glándula de 
meibomio.

de edad similar, con un número total medio de resultados 

P <0,001). Cada

PD, comparado con los controles, y todas pruebas lagrimales 
(excepto la función de la glándula de meibomio y la altura del 
menisco) mostraron una correlación importante con el índice 
de severidad del PD. El número total de pruebas anormales 

en los pacientes de PD estuvo inversamente relacionado con 
la frecuencia de parpadeo.

Con base en estos resultados, Tamer y col. postularon 
varios mecanismos mediante los cuales el PD puede inducir el 

incrementar la pérdida evaporativa. También sugieren que 
una menor frecuencia de parpadeo puede disminuir el índice 
de aclaramiento de mucinas contaminadas con lípidos.174 2)
Experimentalmente, se requieren andrógenos para tener un 
funcionamiento normal de las glándulas lagrimal  y de 
meibomio, 177,178 y existe evidencia clínica de que el bloqueo 
de los receptores de andrógenos promueve los síntomas 

Los niveles de andrógenos circulantes son 
 y se ha 

sugerido que esto puede contribuir a la disfunción lagrimal 

negra, así como los ganglios simpáticos y parasimpáticos 
periféricos.180 Magalhaes y col. encontraron evidencia de un 
disfunción autónoma aproximadamente en un tercio de los 
pacientes con PD. 

múltiples causas.

causar una humectación imperfecta, ruptura temprana de la 

la aplicación crónica de anestésicos y conservantes tópicos. 

distintos. La vitamina A es esencial para el desarrollo de las 
células caliciformes en las membranas mucosas y la expresión 
de las mucinas del glucocálix.181,182

la xeroftalmia, lo que causa una película lagrimal inestable, 

y, por lo tanto, algunos pacientes con xeroftalmia pueden tener 

Muchos 

comúnmente causan problemas son los conservantes, como el 
BAC), que causa daño en las células 

El uso de gotas con conservantes es una importante causa 

glaucoma y suele ser reversible al cambiar a preparaciones 
sin conservantes.184 Por lo tanto, se debe evitar la aplicación 
frecuente de preparaciones de lágrimas artificiales con 
conservantes.

La anestesia tópica causa sequedad de dos maneras. 
Reduce la secreción lagrimal al reducir el impulso sensorial 
a la glándula lagrimal, además de que reduce la frecuencia 
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Table 4

Mecanismos

CENTRALES

Fármacos sistémicos 
inhiben el flujo

Cirugía refractiva
Uso de CL 

Anestesia tópica

Activa
MAPK
NFkB +
epitelial

Inestabilidad

de la película 
lagrimal

Alta
evaporación

Bajo
flujo lagrimal

Célula caliciforme,

pérdida de mucina 

daño epitelial
- apoptosis

Daño lagrimal 
inflamatorio
SSDE; NSDE;
Obstrucción
lagrimal

Entorno
Alta velocidad del aire 

Baja humedad

Blefaritis
Flora del párpado
lipasas esterasas

detergentes

lesión
nerviosa

lagrimal
Hiperosmolaridad

Capa lipídica 
de la TF 

deficiente o 

MGD Xeroftalmia
Alergia ocular

Conservantes
¿Uso de LC 

(lentes de contacto)?

Andrógenos bajos

Envejecimiento

IL (Interleucina) -1 +
TNF +
MMPs

– –

–Glándula
lagrimal

– –

–

– –

–

++
+

estimulación lagrimal inicial

incremento del
impulso reflejo 

estimulación
nerviosa

inflamación
neurogénica

bloqueo
neurosecretorio

Bloqueo
del

(lentes de contacto)

reflejo

(película lagrimal) 

inestable

glicocalix

Figura 2. Mecanismos del ojo seco.

Los mecanismos centrales del ojo seco están gobernados por la hiperosmolaridad de las lágrimas y la inestabilidad de la película lagrimal. El

involucra la apóptosis celular, una pérdida de células caliciformes y el trastorno de la expresión de la mucina, que lleva a la inestabilidad de la

iniciar la inestabilidad de la película lagrimal, sin la aparición previa de la hiperosmolaridad de las lágrimas, incluyendo la xeroftalmia, la alergia
ocular, el uso de conservantes tópicos y el uso de lentes de contacto.

La lesión epitelial causada por el ojo seco estimula las terminaciones nerviosas corneales, causando síntomas de incomodidad, mayor parpadeo y,

por la disfunción de la glándula meibomio (MGD), que causa una capa lipídica de la película lagrimal inestable. La calidad de la grasa del párpado

trata de una característica normal del envejecimiento, pero puede ser inducida por ciertos medicamentos sistémicos, como los antihistamínicos

está favorecida por los bajos niveles tisulares de andrógenos.

crónico de anestésicos locales.

Otras patologías también causan ojo seco mediante diversos factores que entran en interacción. Para mayores detalles, consulte el texto.
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de parpadeo. También se ha sugerido que la anestesia de las 
terminales nerviosas secretoras lagrimales que se encuentran 

porciones palpebral y accesoria de la glándula lagrimal) 
también pueden estar bloqueadas por anestésicos tópicos 

El uso crónico de anestésicos tópicos puede causar 
queratitis neurotrófica, que puede causar perforación 
corneal.

2) Uso de lentes de contacto:

El uso de lentes de contacto es muy importante en el mundo 

2000.187 Por lo tanto, las causas de los síntomas relacionados 
con el uso de CL (lentes de contacto) y de intolerancia a la 
lente tienen una importancia económica tanto personal como 

son la incomodidad y la sequedad. En años recientes, 

El uso 
de estos cuestionarios ha indicado que aproximadamente el 

Los usuarios de CL son 12 veces más propensos que los 
emétropes y cinco veces más propensos que los usuarios de 

CLDEQ).

antes del uso de lentes de contacto (PLTF) estuvo fuertemente 

P

contenido nominal de agua y el índice refractivo del CL.114

El grosor de la capa lipídica prelental fue menor en los 

ser la base de una pérdida evaporativa mayor durante el 
uso de las lentes y se atribuyó a cambios potenciales en 
la composición lipídica de la película lagrimal, y no a una 
pérdida de la secreción de grasa de la glándula de meibomio.

Los pacientes que usaban lentes de hidrogel con alto 

seco. Éste es un tema controvertido de la literatura. En un estudio 

de la película lagrimal, Thai y col. encontraron que todos los 
materiales de las CL blandas examinadas incrementaban el 

de la película lagrimal.
los materiales de las CL era la misma, sin importar si tenían 

que mantienen la hidratación, no presentaban síntomas.  Sin 
embargo, otros estudios no encuentran ninguna correlación entre 

 y tampoco 
encuentran relación entre la hidratación de la lente. y el tiempo 

o la pérdida evaporativa de agua.

una mayor osmolaridad de las lágrimas, pero no en el rango 
normalmente asociado con la hiperosmolaridad de las lágrimas. 

114

P <0,0001).114

menstrual o después de la menopausia, así como el uso de 

reportar más síntomas que los hombres.200 Algunos estudios 
no muestran efectos de los anticonceptivos orales ni los 
niveles hormonales en un rango de parámetros lagrimales.201

Glasson y col.202 mostraron que la intolerancia a las lentes 

menor entre parpadeo, el TFBUT (tiempo de ruptura lagrimal) 

la menor altura y área del menisco lagrimal; esto fue de valor 

CL. Una fórmula que asoció los síntomas (con el Cuestionario 

lagrimal no invasivo y la altura del menisco lagrimal pudo 

en los productos lipídicos degradados, la fosfolipasa A2 y la 
lipocalina en muestras de lágrimas. Estos estudios sugieren 

pueden predisponer a un individuo a la intolerancia a las CL.
Las variaciones en la función visual con CL suaves se 

los niveles de hidratación del lente, o cambios en la película 
lagrimal sobre el lente.204,205  Se han inferido disminuciones 
en la calidad de la imagen retiniana a partir de la función de 
modulación de transferencia inducida por la película lagrimal 
que se seca y también se han observado con el aberrómetro de 

La sensibilidad al contraste en los usuarios 
de CL blandas se reduce en gran manera a las frecuencias 
espaciales de media a alta, cuando la película lagrimal 
precorneal de la lente se seca y causa la ruptura. Esto podría ser 

usuarios de CL y puede ser un estímulo para el parpadeo.207

Hay evidencia de que algunas formas de enfermedad crónica 

estudiado es la enfermedad alérgica.208 Además, cualquier 

menos una pérdida en el número de células caliciformes, 

4) Conjuntivitis alérgica
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a la enfermedad es que la exposición a los antígenos lleva a 
la degranulación de los mastocitos IgE, lo que conlleva la 

más tarde en el epitelio corneal, llevando subsecuentemente a 
cambios en la submucosa. Hay una estimulación de secreción 
de las células caliciformes y una pérdida de mucinas en la 

210 Hay muerte de las células epiteliales 

causar una inestabilidad de la película lagrimal y, por lo tanto, 
un componente secante local en la enfermedad ocular alérgica. 
En una enfermedad crónica, puede haber una disfunción de 
la glándula de meibomio, que puede exacerbar la sequedad 

con la aposición del párpado y la dispersión de la película 

En el estudio de Beaver Dam, se observó que la 

se reconoció que el uso concomitante de medicamentos 
sistémicos, como los antihistamínicos, es un potencial 
contribuidor.122

211

C. Los mecanismos causantes del ojo seco
A partir de la discusión anterior, podemos ver que se 

considera que ciertos mecanismos clave están en el centro 

y, potencialmente, cambiar su carácter con el tiempo. Estos
mecanismos son la hiperosmolaridad de las lágrimas y la

inestabilidad de la película lagrimal. Esta sección busca 

activan estos mecanismos clave y explicar las características 

interacciones de las diversas etiologías con estos mecanismos 
clave.

Debemos recordar que Baudouin presentó un esquema 
212 En este concepto, 

que llevan a una serie de cascadas biológicas secundarias, que 

los eventos dispares tempranos con las respuestas biológicas 

piensa que una intervención terapéutica temprana puede 
romper el ciclo. El esquema de la Figura 2, que se desarrolló 

mecanismos biológicos centrales que se describen en este 
texto.

1. Hiperosmolaridad lagrimal

La hiperosmolaridad lagrimal se considera el mecanismo 

ocular, así como el inicio de los eventos compensadores en el 

o una combinación de estos eventos. Nichols y col. han 

concluir que, para un grosor inicial dado de la película, los 

experimentarán una mayor osmolaridad de la película lagrimal 
114 Se puede 

factor de riesgo de hiperosmolaridad de las lágrimas. 
Dado que el fluído lagrimal se secreta como fluído 

ligeramente hipotónico, siempre se espera una osmolaridad 
lagrimal más alta en la película lagrimal que en otros 

creer que la osmolaridad es más alta en la película lagrimal 

relación entre el área y el volumen (que determina el efecto 
concentrador relativo de la evaporación) es más alto en la 
película que en los meniscos.

La hiperosmolaridad estimula una cascada de eventos 

y NFkB
58 que surgen de o 

214 Estos 
conceptos están respaldados por estudios de estrés desecante 
en el modelo experimental,215 que han demostrado la evolución 

MMP.57

incluyendo las células caliciformes ; así, se puede considerar 
que la muerte de las células caliciformes está directamente 

217,218 La
pérdida de células caliciformes es una característica de todas 

seco.

iniciales, y no se puede excluir la contribución de la lesión 

inflamatorio o mecánico (pérdida de la lubricación en la 

incremento en la frecuencia del parpadeo y de una respuesta 
compensatoria, la mayor secreción lagrimal. En el caso de la 

completo la hiperosmolaridad de la película lagrimal y, en estado 
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podemos pensar que como la glándula inicialmente está sana 
en esta enfermedad, la compensación secretora lagrimal puede 
compensar al principio la hiperosmolaridad de la película 
lagrimal. Finalmente, sería de esperar que en el estado estable, el 

en la secreción lagrimal (con base en la prueba de Schirmer I)
en pacientes con MGD, comparado con pacientes normales,221

aunque esta evidencia requiere ser respaldada por estudios que 

en particular en el grupo de afectación glandular, el TFBUT 
(tiempo de ruptura lagrimal) fue más corto, con un mayor grado 
de tinción en los casos de MGD que en los casos que no la tenían. 

en experimentos puede inducir una respuesta neurogénica 

 dentro de la glándula, llevando 
a la secuencia de expresión del autoantígeno glandular, 

20,222 También se ha considerado 
que esto induce un estado de “agotamiento lagrimal” por la 

Sin embargo, estas provocativas hipótesis esperan respaldo 
experimental.

El conocimiento del curso natural de las diferentes formas 

aunque no todos,  sugieren que la sensibilidad corneal 

un periodo crónico de menor contribución sensorial. Esto 

evidencia de los cambios morfológicos en el plexo nervioso 
227

revertir cualquier impulso compensador en la secreción 
lagrimal postulado para la etapa temprana de la enfermedad. 

volumen en el ADDE y convirtiendo un estado de volumen 
alto potencial en el EDE por MGD en un estado de volumen 

de esperar que hubiera una afección similar en el impulso 

evidencia y se trata de un área que requiere mayor estudio.
Lo anterior podría explicar por qué a veces es difícil 

respaldar una separación clínica clara entre el ADDE y el 

que indican que, como es de esperar, incrementa el índice de 

evaporación de las lágrimas en la MGD,  o en 
caso de una capa lipídica de la película lagrimal incompleta 
o ausente  en algunos grupos de MGD, el índice de 
evaporación puede ser normal.221 De manera similar, algunos 
autores han reportado un mayor índice de evaporación en el 
ADDE, , mientras que otros reportan un menor índice.

las lágrimas es el sello distintivo del ADDE,  también 

Estos resultados parecen ser contradictorios, pero pueden 
simplemente resaltar nuestra ignorancia del curso natural de los 
trastornos primarios. Así, hay evidencia de que la dispersión de 
la película lagrimal está retardada en el ADDE grave, lo que se 

la película lagrimal. Por el contrario, como ya indicamos, se 
podría pensar que una pérdida de la sensibilidad corneal en el 

interacciones postuladas, que ocurren con el tiempo, pueden 

trastornos y caigan dentro del concepto general de un círculo 

2. Inestabilidad de la película lagrimal

lagrimal puede ser el evento desecadenante, no relacionado 
con la hiperosmolaridad anterior de las lágrimas. 

1) Aunque se podría aceptar de inmediato que la franca 
inestabilidad de la película lagrimal es un componente del 

la película lagrimal que también pueden predisponer a las 

de pacientes sometidos a cirugía LASIK que no mostraban 

que mostraban inestabilidad de la película lagrimal según el 
sistema de análisis de la película lagrimal (TMS) mostraban 
una disminución en la estabilidad de esta película, así como 

queratitis punteada, después de la operación.10

2) En los casos en que el TFBUT (tiempo de ruptura 
lagrimal) es menor que el intervalo de parpadeo, implica dicha 
ruptura durante el estado de vigilia. (Este estado se expresa 
según el índice de protección ocular, que es la relación del 
TFBUT dividido por el intervalo de parpadeo.  (Ver plantilla 

valor es menor a 1, entonces la ruptura de la película lagrimal 

que el intervalo de parpadeo, pero menor de 10 segundos, 
entonces este valor de TFBUT se considera como un índice 
de inestabilidad de la película lagrimal. Donde la inestabilidad 
de la película lagrimal representa una ruptura de la misma en 
el intervalo del parpadeo, se da por hecho que da lugar a la 

del glucocálix y las células caliciformes. En consecuencia, esto 
último exacerba la inestabilidad de la película lagrimal como 
parte de un círculo vicioso de eventos.

inestabilidad de la película lagrimal se debe al trastorno de 
 y 

211 La pérdida inicial de la 
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ocular y una pérdida de las células caliciformes. En la 

se debe inicialmente a un mecanismo de hipersensibilidad 
tipo I mediado por la IgE, que lleva a la liberación de 

los alergenos.

en particular, los conservantes como el BAC (cloruro de 

epitelial, apoptosis celular y una disminución en la densidad de 
las células caliciformes. Existe evidencia tanto clínica como 
experimental que respalda estos eventos. En un estudio 

en los que recibían gotas con conservantes (BAC), que en los 

uso de conservantes estuvo asociado con una expresión menor 

base de la disminución en la expresión de la mucina, además de 
cualquier efecto directo del BAC sobre las células caliciformes 
mismas. 

Considerando la posible relación entre estos resultados y 

en 4107 pacientes con glaucoma, la frecuencia de cambios 

recibieron gotas con conservantes que lo que recibieron gotas 
sin conservantes, además, la frecuencia de signos y síntomas 
estuvo relacionada con la dosis.184

El uso de CL (lentes de contacto) también puede ser una 

adicional a la sensibilidad corneal. Durante mucho tiempo, se 
ha reconocido que el uso de CL causa cambios en el epitelio 

lentes de hidrogel causa metaplasia epitelial y disminución en 
la densidad de las células caliciformes.240,241 Otros estudios 
han demostrado un incremento en la densidad de las células 

silicona. En otro estudio, no se encontró ningún cambio 

de usar lentes diarias desechables en un periodo de uso de 
2 semanas, mientras que otros estudios sugieren que las 
respuestas de las células caliciformes pueden diferir entre los 
CL rígidas y blandas.244

Un estudio reciente que combinó la citología de 

hacia la disminución en la expresión de los marcadores de 
mucina (MUC5AC) en pacientes con antecedentes de uso 
crónico de CL.245 Un estudio posterior no mostró ninguna 
diferencia en la expresión de las mucinas (MUC5AC y el 
epitopo de carbohidratos H185, un marcador de la mucina 

de impresión entre los usuarios de CL y los no usuarios.182

DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN DEWS

Tabla 5. 

Nivel de gravedad
del ojo seco 1 2 3 4*

Incomodidad, 
moderado, con o sin 

Frecuente o constante 

constante

Moderado a marcado Marcado

menisco

Frecuente

10 5 Inmediato

10 5 2
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En resumen, parece ser que el uso de CL puede activar los 

ocular a un grado variable. Todavía no podemos decir si 
estos cambios por sí mismos predisponen a los individuos a 

D. La base de los síntomas del ojo seco

pero podemos suponer cuál es a partir de la consideración de 

terapia. La ocurrencia de los síntomas implica la activación de 

ocular.247,248 Los candidatos incluyen la hiperosmolaridad de 

película lagrimal en el intervalo entre parpadeo, la fricción entre 
los párpados y el globo en respuesta a un menor volumen lagrimal 

nociceptivos.

El Subcomité consideró que la utilidad clínica de adoptar 

importante. Se adoptó el esquema básico del Informe del panel 

de la recomendación (Tabla 5).
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