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RESUMEN 
 

En este estudio epidemiológico se pretende conocer la incidencia del ojo seco y verificar 
la existencia de factores de riesgo, así como la asociación del ojo seco con el perfil 
psicológico.  

 
El Salnés Eye Study (SES) fue un estudio transversal de base poblacional llevado a cabo 

entre 2005 y 2006 en el que participaron 654 sujetos. Once años después 264 individuos 
(65,8% de tasa de participación) participaron en el Salnés Eye Study 2 (SES 2). La cohorte de 
sujetos no diagnosticados de ojo seco en el SES 1 consistió en 209 participantes con una 
media de edad de 67,6 años (rango: 51-92) de los cuales un 69,4% eran mujeres. El ojo seco 
se definió como la presencia simultánea de síntomas y al menos un signo. Fueron 
considerados signos de ojo seco un test de Schirmer ≤ 5 mm, un tiempo de rotura de la 
película lagrimal ≤ 10 s, una tinción con rosa de bengala ≥ 3 y una tinción con fluoresceína ≥ 
1. El análisis de los factores de riesgo se realizó siguiendo modelos de regresión de Poisson, 
primero ajustando por edad y luego de forma multivariada.  

 
La incidencia del ojo seco a los 11 años fue del 25,4%, con un intervalo de confianza al 

95% (IC95%) de 19,5-31,3, y la incidencia de síntomas fue del 31,6% (IC95% 25,4-37,8). La 
incidencia del ojo seco se asoció de forma significativa con la edad (P<0,05). Tras ajustar por 
edad, encontramos que los estudios secundarios o universitarios eran protectores frente al ojo 
seco; el tratamiento con ansiolíticos o antidepresivos, y los inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina aumentaban el riesgo de síntomas; mientras que una historia de 
hipertensión, enfermedad pulmonar obstructiva crónica o enfermedades autoinmunes 
aumentaban el riesgo de signos. Además, observamos una correlación positiva entre los 
síntomas de ojo seco y síntomas psicosomáticos, y una correlación negativa entre los síntomas 
de ojo seco y la resiliencia. También pudimos determinar que los sujetos con depresión, 
ansiedad, carácter melancólico o enfermedad psicosomática presentan más síntomas de ojo 
seco.  
 

Uno de cada cuatro sujetos, mayores de 40 años, desarrolló ojo seco a los once años de 
seguimiento, con una tasa anual de 2,3 por 100 personas-año. Los factores de riesgo afectaron 
de forma diferente los síntomas y signos de la enfermedad, además observamos que el perfil 
psicológico de los sujetos del estudio influía significativamente en la enfermedad.     
 
 
Palabras clave: España, estudio de base poblacional, factores de riesgo, incidencia, ojo seco.  
 
Como citar: Millán Rodríguez, AC (2018). Incidencia y factores de riesgo del ojo seco en el 
área sanitaria de O Salnés. Tesis doctoral, Departamento de Cirugía y Especialidades Médico-
Quirúrgicas, Universidad de Santiago de Compostela.  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 

RESUMO 
 

Neste estudo epidemiolóxico preténdese determinar a incidencia do ollo seco, comprobar 
a existencia de factores de risco e de asociación do ollo seco co perfil psicolóxico. 
 

O Salnés Eye Study (SES) foi un estudo transversal de base poboacional que se 
desenvolveu ó longo de 2005 e 2006 e contou coa participación de 654 suxeitos. Once anos 
depois 264 suxeitos (65,8% de taxa de participación) participaron no Salnés Eye Study 2 
(SES 2). Os 209 suxeitos que non foran diagnosticados de ollo seco no SES 1 conformaron a 
cohorte incidente, cunha idade media de 67,6 anos (rango: 51-92) e un 69,4% de mulleres. O 
ollo seco foi definido como a presenza simultánea de síntomas e polo menos un signo. Foron 
considerados signos de ollo seco un test de Schirmer ≤ 5 mm, un tempo de rotura da película 
lagrimal ≤ 10 s, unha tinguidura con rosa de bengala ≥ 3 e unha tinguidura con fluoresceína ≥ 
1. A análise dos factores de risco incidentes fíxose seguindo modelos de regresión de Poisson, 
primeiro axustando pola idade e posteriormente de forma multivariada. 
 

A incidencia aos 11 anos do ollo seco foi de 25,4%, cun intervalo de confianza ó 95% de 
19,5 a 31,3, e a incidencia de síntomas foi de 31,6% (IC 95% 25,4-37,8). Atopamos que a 
incidencia do ollo seco estaba significativamente asociado á idade (P < 0,05). Tras axustar 
pola idade, os estudos secundarios ou universitarios foron protectores para o ollo seco; a toma 
de ansiolíticos ou antidepresivos, e os inhibidores da enzima conversora de angiotensina 
aumentaban o risco de síntomas; mentras que unha historia de hipertensión, enfermidade 
pulmonar obstrutiva crónica ou enfermidades autoinmunes aumentaban o risco de signos. 
Tamén se observou unha correlación positiva entre a intensidade dos síntomas do ollo seco e 
os síntomas psicosomáticos e unha correlación negativa entre os síntomas do ollo seco e a 
resiliencia. Ademais determinouse que os suxeitos con depresión, ansiedade, carácter 
melancólico ou enfermidade psicosomática presentan máis síntomas de ollo seco. 
 

Un de cada catro individuos, maiores de 40 anos, desenvolveu un ollo seco aos once anos 
de seguemento, cunha taxa anual de 2,3 por 100 persoas-ano. Os factores de risco afectaron 
de forma diferente aos síntomas e signos da enfermidade, ademáis observamos que o perfil 
psicolóxico dos suxeitos influíu significativamente na enfermidade. 
 
 
Palabras chave: España, estudo poboacional, factores de risco, incidencia, ollo seco,  
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 

ABSTRACT 
 

In this epidemiological study we aim to estimate the incidence of dry eye and to evaluate 
risk factors as well as the association of dry eye with the psychological profile.  
 

The Salnés Eye Study (SES) was a cross-sectional population-based study involving 654 
subjects and was carried out from May 2005 to March 2006. Eleven years later, 264 
individuals (65.8% response rate) participated in the Salnés Eye Study 2 (SES 2). The 
incidence cohort consisted of 209 subjects, not diagnosed of dry eye in SES 1, with an 
average age of 67.6 years (range: 51-92; 69.4 % women). Dry eye was defined as the 
simultaneous presence of symptoms and at least one sign. A Schirmer test score ≤ 5 mm, tear 
film break up time ≤ 10 seconds, rose bengal staining ≥ 3, and fluorescein staining ≥ 1 were 
considered signs of dry eye. Poisson regression models were performed to evaluate risk 
factors, first adjusting for age and then for multiple variables.  
 

The 11-year incidence of dry eye was 25.4%, with a 95% confidence interval of 19.5-
31.3, and the incidence of symptoms was 31.6% (95% CI 25.4-37.8). Dry eye incidence was 
significantly associated with age (P < 0.05). After adjusting for age, we found that secondary 
or university studies were protective against dry eye; taking anxiolytics or antidepressants and 
angiotensin-converting enzyme inhibitors increased the risk of symptoms; whereas a history 
of hypertension, chronic obstructive pulmonary disease or autoimmune diseases increased the 
risk of signs. We also observed a positive correlation between the severity of dry eye and 
psychosomatic symptoms, and a negative correlation between dry eye symptoms and 
resilience. Subjects with depression, anxiety, melancholic character or psychosomatic disease 
had more dry eye symptoms. 
 

One in four subjects, aged 40 or older, developed dry eye at eleven years of follow-up, 
with an annual rate of 2.3 per 100 person-years. Risk factors affected symptoms and signs 
differently. It was also observed that the psychological profile of the subjects was associated 
with dry eye symptoms. 
 
 
Key words: Dry eye, incidence, population-based study, risk factors, Spain. 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 

1 INTRODUCCIÓN 
 

 
1.1 EL OJO SECO A LO LARGO DE LA HISTORIA 

 
El concepto de ojo seco ha ido cambiando a lo largo de la historia y con él han 

evolucionado su diagnóstico y tratamiento. Para entender esta trayectoria se aborda a 
continuación un pequeño recorrido histórico centrado principalmente en la oftalmología y 
concretamente en el ojo seco. 

 
La vista tiene una trascendencia vital, pues conecta a la persona con su mundo, le permite 

la relación con su medio. Testimonios de esta trascendencia para la vida del ser humano se 
encuentran desde tiempos antiguos. Hace miles de años, en el primer código escrito de la 
historia, el código de Hammurabi, quedaron recogidas leyes referidas a los ojos, siendo la más 
famosa la vulgarmente conocida como “ojo por ojo”. Además, esta ley se puede utilizar para 
estimar la importancia relativa que se le daba a un ojo, puesto que si el ojo destruido era el de 
un esclavo, el causante debía pagar la mitad del precio del esclavo.   

   
 196. Si un hombre destruye el ojo de otro hombre, se le debe destruir su ojo. En el 

  caso de que sea un esclavo, se debe pagar la mitad del precio del esclavo.   
 
Una enfermedad frecuente como es el ojo seco, que presenta una sintomatología 

limitante,1 aparece reflejada en tratados médicos desde la antigüedad. Inicialmente para su 
estudio se atendía más a los signos que a los síntomas, pudiendo atribuirse los síntomas a 
otras patologías.  

 
El concepto de ojo seco presenta tres momentos claves a lo largo de la historia.2 El 

primero se corresponde con un concepto clásico, la xeroftalmía descrita por Hipócrates.3 Este 
“ojo seco” abarcaba diversas patologías que de forma macroscópica producían una sequedad 
grave de la superficie ocular y asociaban ceguera corneal. Solamente el ojo seco muy grave 
podría englobarse en este concepto. Una segunda etapa es la que se inicia a mediados del siglo 
XIX y llega hasta mediados del siglo XX. Esta etapa está marcada por el desarrollo de nuevos 
métodos diagnósticos que permiten diagnosticar mejor las diferentes patologías oculares. Así 
se logra el conocimiento del ojo seco moderado denominado inicialmente xerosis epitelial y 
más adelante keratoconjunctivitis sicca.3,4 El síndrome de Sjögren primario o secundario es el 
prototipo de este ojo seco. En el tercer momento, que llega hasta la actualidad, se amplía el 
concepto de ojo seco que ahora incluirá formas más leves que las anteriores. Esta nueva 
concepción se va asentando a lo largo de la segunda mitad del siglo XX. En 1995 el ojo seco 
se define como “…alteración de la película lagrimal… que ocasiona una lesión de la 
superficie ocular y que se asocia a síntomas oculares inespecíficos”5 

 
Lágrima es el término conocido más antiguo en relación con el ojo seco. Se considera que 

su aparición se remonta a la Prehistoria. Lágrima se denomina dakru en las lenguas 
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indoeuropeas, término del que derivarían dacruma y lacrima en latín, dakry en griego y tahar 
en germánico. Según Murube3 este término indoeuropeo podría provenir de uda-r-oku o “agua 
que fluye del ojo”, similar a otros términos como yan-lei (ojo-agua) en mandarín o ranu-masu 
(agua-ojo) en malgache. Sin embargo, actualmente se piensa que es un término indoeuropeo 
muy antiguo, original y primitivo, y no un término compuesto.6  

 
Se sabe por el papiro de Ebers, que podemos datar en el 1650 a.C., que en el Antiguo 

Egipto se trataban diferentes problemas oculares como el dolor, el lagrimeo o el pus en el ojo 
con tratamientos que iban desde la cebolla, pasando por el aceite de castor, hasta las sales de 
cobre o el opio.7 Pero es con Hipócrates donde se puede empezar a hablar del ojo seco, que él 
llamó xeroftalmía. Hipócrates, en el siglo de Pericles (siglo V a.C.), revoluciona la medicina, 
estableciéndola como una disciplina separada de otros campos con los cuales se había 
asociado tradicionalmente (principalmente la teúrgia y la filosofía) y convirtiendo el ejercicio 
de esta en una auténtica profesión. La medicina hipocrática se basaba en el poder curativo de 
la naturaleza, el cuerpo tenía el poder intrínseco de sanarse o physis y cuidarse. Para ello, el 
reposo y la inmovilidad eran de gran importancia, así como los tratamientos suaves y la 
limpieza. La escuela hipocrática sostenía que la enfermedad era el resultado de un 
desequilibrio en el cuerpo entre los cuatro humores, la sangre, la bilis negra, la bilis amarilla y 
la flema. En el conocimiento de este desequilibrio o dyscrasia era importante saber cómo 
estaba el paciente, es decir, llegar a un correcto diagnóstico, para realmente saber cómo va a 
evolucionar, es decir, el pronóstico. Este es el motivo por el que a su amparo se desarrolló de 
forma importante la inspección y observación clínicas y gracias a ello la descripción y 
tratamiento de un gran número de enfermedades.8   

  
Hipócrates diferenciaba entre oftalmías húmedas y secas, siendo estas últimas de mayor 

gravedad porque determinaban a menudo ulceraciones corneales que abocaban a 
perforaciones oculares. La oftalmía seca o xeroftalmía, de xérós, seco, y ophthalmos, ojo, de 
Hipócrates incluiría cuadros de etiología diversa como el pénfigo ocular, tracoma o 
deficiencias nutricionales. Según este autor, esta oftalmía era debida a la constitución del 
paciente y al aire. La xeroftalmía se relacionaba con el biotipo biliar combinado con viento 
del sur en invierno, con tiempo suave y lluvioso, y viento del norte en primavera, con tiempo 
frío y seco. Además, podía evolucionar a perforación si el viento persistía en verano. Su 
diagnóstico se basaba en la observación macroscópica de un ojo severamente seco, por lo que 
probablemente las formas leves o moderadas de ojo seco serían denominadas con otros 
términos como myopia; de myo, contracción, y óps, cara, que en la Grecia de Hipócrates se 
debió usar para cualquier condición que obligara a contraer los párpados, como las ametropías 
u otras enfermedades; o trachoma; de trachys, áspero, que debió usarse para cualquier 
problema que produjese roce ocular o sensación de cuerpo extraño.3,8 

 
Celso de Alejandría (siglo I) habla de lippitudo arida o sicca, es decir legañosidad u 

oftalmía seca, y la describe como enfermedad ocular en la que no existe lagrimeo ni 
tumefacción, caracterizada por el picor, sensación de pesadez, enrojecimiento, adherencia 
palpebral nocturna y moco. Es la escuela a la que pertenece Celso, la escuela de Alejandría, la 
que utiliza los primeros colirios para el tratamiento de las enfermedades de los ojos. Estos 
primeros colirios eran sólidos, una pasta disuelta en agua, aceite, leche, orina o saliva.3,9 

 
Un siglo más tarde, Galeno, quien decía que la Naturaleza no había creado nada 

defectuoso ni nada en vano, describe el ojo como uno de los órganos más divinos donde se 
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puede admirar la belleza de la creación. Galeno define la xeroftalmía como la condición de 
prurito y sensación de aspereza del ojo, úlcera cantal, enrojecimiento palpebral y lágrima 
salada. Y la distingue de la escleroftalmía, en la que se observa endurecimiento en las 
estructuras oculares, enrojecimiento y dificultad para mover los párpados. La referencia a la 
lágrima salada se puede considerar como la primera alusión a la hiperosmolaridad lagrimal, 
constante en este síndrome.3,9  

 
Tras la caída del Imperio Romano empezó, al menos en europa occidental, una época 

oscura. Solamente en los monasterios se mantenía algo de la luz del conocimiento, pero la 
Medicina, al igual que otras disciplinas, sufrió un gran retroceso. En el mundo árabe se 
mantuvieron gran parte de los conocimientos clásicos, que se filtrarían nuevamente a 
occidente en el Renacimiento, y donde se registraron avances en campos como la óptica.   

 
Un nuevo período se inicia con los tres grandes hitos de la Medicina del siglo XIX: los 

descubrimientos de Pasteur en el campo de la bacteriología, el inicio de la antisepsia 
preconizada por Lister (1869) y la anestesia, usada por primera vez en 1846. En el campo de 
la oftalmología los avances en métodos diagnósticos permiten progresar nuevamente en el 
estudio del ojo seco. El invento del oftalmoscopio por Hermann Von Helmholtz en 1850, el 
descubrimiento de las tinciones vitales, como el uso de la fluoresceína en córnea por Straub 
en 1888 y la cuantificación de la lágrima, llevaron a una nueva época en el conocimiento del 
ojo seco. Estos avances permitieron diferenciar una nueva categoría de ojo seco, el ojo seco 
moderado. Entre los pioneros de los cambios observados a partir de este período destacamos 
las aportaciones de Reymond, que habla de la xerosis epitelial, y de Leber, que describe en 
tres pacientes un cuadro, al que denominó keratitis filamentosa en 1882, asociado a sequedad, 
en el que se detectan filamentos adheridos a la córnea.2,3 Este cuadro, atribuido en su 
descripción inicial a la infección por herpes, pronto se comprobó que era común a muchas 
otras patologías. En 1930, Duke Elder describe con el nombre de keratitis sicca el cuadro 
clínico de un niño de 5 años, constituido por ausencia congénita de secreción lagrimal, 
fotofobia y lesiones del epitelio corneal.2  

 
En 1933 Sjögren escribe una monografía sobre la keratoconjunctivitis sicca en la que 

define un cuadro clínico que asocia patología ocular con otras manifestaciones sistémicas.4 Es 
Sjögren quien describe la tríada característica del síndrome que llevará su nombre, aunque 
previamente Gougerot y Houwer habían descrito también, pero de forma parcial, esta 
enfermedad. A partir de ese momento el cuadro clínico compuesto por keracotonjunctivitis 
sicca, xerostomía y enfermedad del tejido conectivo, típicamente artritis reumatoide, será 
conocido como síndrome de Sjögren.  

 
Esta primera mitad del siglo XX se caracteriza por el avance en el conocimiento y estudio 

de la sequedad ocular, principalmente como se describe previamente, en relación con el 
síndrome de Sjögren. En esta época, el término que se usa de forma habitual para denominar 
al ojo seco es keratoconjunctivitis sicca. El término xeroftalmía queda relegado para designar 
al ojo seco producido exclusivamente por la avitaminosis A. Pero es desde mediados del 
pasado siglo cuando empieza a extenderse el uso de ojo seco, inicialmente utilizado por 
Roetth (1950) para denominar al ojo seco por insuficiencia moderada de secreción lagrimal, y 
más adelante por Wright en 1971, equiparándolo a la keratoconjunctivitis sicca.2,10 
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En 1954 se produce un nuevo avance en el conocimiento de la fisiología de la lágrima y 
el ojo seco con la descripción de la estructura trilaminar de la película lagrimal constituida, 
según Wolff, por tres capas perfectamente diferenciadas: mucinosa, acuosa y lipídica, cada 
una de las cuales con una función específica.11 Este avance permitirá a diferentes autores 
definir tipos y causas de ojo seco según el componente deficiente de la lágrima, así Lemp en 
1971 habla de ojo seco mucodeficiente;12 Murube de acuodeficiente13 y otros autores de 
lipodeficiente, términos que exponen la variada patogenia del síndrome. Posteriormente se 
admite la posibilidad de la enfermedad con una producción lagrimal normal, pero en la que la 
causa del ojo seco es una deficiencia funcional, condicionada por una epiteliopatía 
hidrofóbica o incongruencia palpebroocular, denominado ojo tantálico por Murube,14 en el 
que siendo la lágrima normal cuantitativa y cualitativamente, el problema radica en un defecto 
de su captación. 

 
 
1.1.1 El ojo seco en la actualidad: 1995-2018 
 
En 1995 se convocó una reunión de expertos dirigidos por Lemp con 4 objetivos 

fundamentales: 1- Acordar una definición internacional del ojo seco, 2- Definir los tipos de 
ojo seco, 3- Reconocer las diferentes causas de ojo seco y por último 4- Determinar los test 
diagnósticos que se deben usar. El fin último de la reunión era acordar una clasificación y 
unos criterios comunes en relación con el ojo seco para poder usar en los estudios de 
investigación.5  

 
La definición de la enfermedad consensuada en este taller de estudio fue la siguiente: “El 

ojo seco es un desorden motivado por una alteración de la película lagrimal debido a una 
deficiencia lagrimal o excesiva evaporación del fluido, que ocasiona una lesión de la 
superficie ocular y que se asocia a síntomas oculares inespecíficos”.  

 
Esta primera definición identifica las alteraciones de la calidad y la cantidad de la 

película lagrimal como causas de ojo seco. Sin embargo, se acepta el diagnóstico de ojo seco 
en determinados casos en los que se puede demostrar una alteración de la película lagrimal 
responsable de los síntomas, y en otros casos carentes de sintomatología a pesar de presentar 
lesiones objetivables. Es de destacar que en la definición aún se habla de ojo seco como 
“desorden” y no “enfermedad” 

 
En 1998, Stern et al.15 exponen cómo el tratamiento de la inflamación de la superficie 

ocular en el ojo seco puede normalizar el arco neural reflejo formado por las glándulas 
lagrimales, la superficie ocular y sus interconexiones nerviosas, dando relevancia a la unidad 
funcional lagrimal, no sólo para explicar la fisiopatología lagrimal sino también para entender 
la etiopatogenia del síndrome.  

 
En líneas similares en 2006, una reunión de expertos revisa diversos aspectos de la 

enfermedad del ojo seco con el método Delphi y proponen una nueva terminología, que 
destaca nuevamente la relevancia de la calidad y cantidad de la lágrima, siendo denominado 
como síndrome de disfunción lagrimal.16 A su vez, se realizó una nueva clasificación, que 
sirviese de guía para el tratamiento, basada en que la enfermedad presentase, o no presentase, 
una inflamación evidente. 
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Gracias a haber asentado unos pilares básicos comunes, a nivel internacional, para la 
investigación en el ojo seco, se produce una mejora y un incremento de la información sobre 
esta patología de forma rápida por lo que se convoca de nuevo en 2007 un comité de expertos, 
el Dry Eye Workshop (DEWS) patrocinado por la Tear Film & Ocular Surface Society 
(TFOS) para analizar los avances en esta patología. En esta reunión se acuña el concepto de 
sistema ocular superficial, terminología que alude al conjunto formado por la superficie 
ocular, las glándulas lagrimales, incluidas las de Meibomio, y el conducto nasolacrimal, de 
igual procedencia embriológica.  

 
La definición de ojo seco del DEWS tuvo un enfoque diagnóstico y terapéutico, por lo 

que resaltaba los efectos clínicos y los signos asociados. Según este primer DEWS el “ojo 
seco es una enfermedad multifactorial de la película lagrimal y de la superficie ocular 
caracterizada por presentar hiperosmolaridad de la lágrima e inflamación de la superficie 
ocular, que causa síntomas de malestar, trastornos visuales e inestabilidad de la película 
lagrimal, con posible lesión de la superficie ocular”.17  

 
En esta nueva definición se concreta la estructura afectada, “la superficie ocular”, no es 

solamente una enfermedad de la película lagrimal, sino de la superficie ocular. Esta fue la 
primera vez que al ojo seco se le concede entidad propia, ya no es un trastorno asociado, pues 
aparece definido como una “enfermedad”. Además, su desarrollo es “multifactorial” y 
produce como resultado signos y síntomas, asociados con “hiperosmolaridad” e “inflamación 
de la superficie ocular”. Estas asociaciones fueron interpretadas por muchos como criterios 
diagnósticos primarios. Además, se reconoce por primera vez la capacidad del ojo seco para 
producir alteraciones visuales. 

 
En 2007 se realiza un nuevo avance en la comprensión del ojo seco con la descripción del 

círculo vicioso en la fisiopatología del ojo seco, esta terminología acuñada por Baudouin et 
al.18 explica como la inestabilidad y la hiperosmolaridad de la película lagrimal contribuyen a 
la apoptosis e inflamación celular conectadas de forma cíclica, no excluyentes, haciendo que 
el ojo seco sea una enfermedad que se autoperpetúa independientemente de las causas 
iniciales.  

 
En 2015 se inicia el DEWS II, patrocinada también por la TFOS, con los objetivos de: 

actualizar la definición, clasificación y diagnóstico del ojo seco; y determinar la etiología, 
patogenia, distribución, impacto y tratamiento de esta enfermedad.19 Se decide realizar este 
nuevo taller porque la evidencia publicada desde el primer DEWS se había duplicado en los 
últimos años. 

 
Durante más de dos años, un comité formado por 156 expertos de 23 países, revisaron la 

evidencia sobre el ojo seco y elaboraron diferentes revisiones, entre los que cabría destacar, 
por su relevancia, los relativos a la definición, epidemiología, clasificación, diagnóstico o 
tratamiento de la enfermedad. La nueva definición TFOS DEWS II, publicada en 2017, dice, 
que el ojo seco es una: 

 
“Enfermedad multifactorial de la superficie ocular caracterizada por la pérdida de la 

homeostasis de la película lagrima y acompañada de síntomas oculares, en la que juegan un 
papel etiológico la inestabilidad de la película lagrimal y la hiperosmolaridad, el daño e 
inflamación de la superficie ocular, y las anomalías neurosensoriales”.  
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La inclusión de la frase “pérdida de la homeostasis” es novedosa y da relevancia a la 

presencia de un círculo vicioso en el ojo seco. Esta nueva definición aclara a su vez que la 
hiperosmolaridad y la inflamación de la superficie ocular tienen un papel etiológico, y añade 
la presencia de anomalías sensoriales, que podrían contribuir a la incongruencia entre 
síntomas y signos. 

 
El concepto de ojo seco ha sufrido variaciones importantes a lo largo de la historia hasta 

la actualidad, y como vemos sigue evolucionando día a día. Estas mejoras en el conocimiento 
del ojo seco permiten hoy en día una mejor caracterización de la enfermedad, y una 
unificación de protocolos, que nos ha otorgado la capacidad de comparar mejor, entre sí, los 
resultados de diferentes estudios y así avanzar en el diagnóstico y tratamiento de esta 
enfermedad.  
 
 
1.2 EPIDEMIOLOGÍA 

 
En la práctica clínica diaria de la oftalmología observamos que el ojo seco es una causa 

frecuente de consulta. Además, es considerado el motivo de consulta más frecuente en este 
campo.20 Para conocer mejor una enfermedad, sus causas o su evolución, y poder planificar 
los recursos necesarios para su abordaje es necesario recurrir a los estudios de prevalencia y 
de incidencia. Determinar la prevalencia de una enfermedad sirve para conocer la frecuencia 
de esta en una población y los factores a los que se asocia. En cambio, los estudios de 
incidencia sirven para conocer los casos nuevos de enfermedad que aparecen en un período 
determinado y las causas que pueden estar relacionadas. 

 
 
1.2.1 Prevalencia 
 
La prevalencia es la proporción de individuos de un grupo, o de una población, que 

presentan una característica o un evento determinado en un momento puntual.  
 
Existen abundantes trabajos que han estimado la prevalencia del ojo seco. En la Tabla 1 

se pueden observar las características principales de algunos de estos trabajos, donde la 
prevalencia del ojo seco va desde el 2,0% al 79,6%. La amplia investigación realizada sobre 
la prevalencia del ojo seco debería permitir conocer la prevalencia real de la enfermedad, 
pero, como se puede ver en la tabla, estos datos no son directamente comparables porque se 
utilizaron diferentes cuestionarios para la evaluación de los síntomas, y diferentes valores de 
corte en la medición de los signos. Es decir, la variabilidad de los criterios diagnósticos, que 
produce que los resultados sean igualmente variables hace que, en muchos casos, sea 
complejo comparar los resultados de estos estudios. Esta falta de uniformidad en su estudio 
puede deberse a la dificultad de diagnosticar el ojo seco en base a un único test diagnóstico 
por la complejidad de la propia enfermedad. La reciente definición por parte del DEWS, que 
aúna síntomas y signos, permite avanzar en la unificación de unos criterios que sirvan para 
diagnosticar la enfermedad.  

  
En el Salnés Eye Study 1 (SES 1) observamos que en sujetos mayores de 40 años la 

prevalencia de ojo seco, definido como presencia de uno a más síntomas de forma frecuente o 
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permanente y al menos un signo, ya fuese test de Schirmer ≤ 5mm, tiempo de rotura de la 
película lagrimal (TBUT) ≤ 10 segundos, tinción con fluoresceína ≥ 1 o tinción con rosa de 
bengala ≥ 3, fue del 11,0% en el área sanitaria de O Salnés. La presencia de solo síntomas fue 
mayor.21,22 

 
Tabla 1. Estudios de prevalencia 

En negrita los estudios que tuvieron en cuenta signos y síntomas 
TBUT: Tiempo de rotura de la película lagrimal.  

 
 
 
Entre los estudios de prevalencia que valoran síntomas y signos, el de Salisbury de base 

poblacional es de los más relevantes. En el Salisbury Eye Study se evaluó a 2520 residentes, 
de 65 años o mayores, en los que el 14,6% presentaban síntomas de ojo seco, que se 

Estudio Participantes (n) Criterios diagnósticos Prevalencia 

Salisbury Eye Study 
199723 2420  ≥65 años Sequedad, arenas, quemazón, ojo rojo, 

costra en las pestañas y párpados pegados 14,6% 

  Schirmer ≤ 5mm 2,2 % 

  Rosa de bengala ≥ 5 2,0% 

Melbourne Visual 
Impairment Project 
199824 

926  ≥40 años Malestar, sensación de cuerpo extraño, 
picor, lagrimeo, sequedad y fotofobia. 5,5% 

  Schirmer < 8 mm 16,3% 

  Rosa de bengala > 3 10,8% 

  TBUT < 8 8,6% 

Shimmura 199925 598   20-49 años  Cuestionario 33,0% 

Women´s Health Study 
200326 36995  ≥ 49 años Síntomas graves constante o frecuentemente 

de ojo seco 7,8% 

Uchino 200627 113  >60 años  Fluoresceína ≥ 1 39,8% 

  TBUT < 5 sg 79,6 % 

  Schirmer < 5 mm 39,8% 

Physician´s Health 
Studies I y II 200928 25655  ≥ 50 años Síntomas graves constante o frecuentemente 

de ojo seco 4,34 % 

Salnes Eye Study 
200921 654  ≥ 40 años 

Sequedad, Arenas, Quemazón, Ojo rojo, 
Costra en pestañas o párpados pegados y un 
signo 

11,0 % 

  Schirmer ≤ 5 mm 37% 

  TBUT ≤ 10 sg 15,6 % 

  Fluoresceína ≥ 1 7,0 % 

  Rosa de bengala ≥ 3 13,0 % 

Beaver Dam Offspring 
Study 201429 3275  21-84 años Sequedad, Cuanto le preocupa, Estación peor, 

Pone lágrimas 14,5% 
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definieron como la presencia de uno o más síntomas de ojo seco de forma frecuente o 
permanente. La combinación de síntomas y test de Schirmer alterado (≤5 mm con anestesia) o 
tinción con rosa de bengala fue observada en 3,5% de los participantes.23 En otro trabajo de 
base poblacional, el Melbourne Visual Impairment Project, se describió un mayor porcentaje 
de pacientes con test de Schirmer alterado (16,3% ≤8 mm) o tinción con rosa de bengala 
(10,8% ≥ 4), mientras que el porcentaje de pacientes sintomáticos fue menor (5,5%).24  

 
Como se puede observar en la Tabla 1, los trabajos que utilizaron síntomas y signos como 

criterios diagnósticos contaron con menos participantes que los que utilizaron meramente el 
criterio sintomático. El Women´s Health Study o el Physician´s Health Study contaron con 
36995 y 25655 participantes, pero, en ambos estudios, la valoración de los síntomas se 
limitaba a una pregunta. Mientras que el trabajo que contó con una mayor participación en la 
que se evaluaban síntomas y signos fue el de Schein et al.,23 en el que participaron 2420 
sujetos.  

 
 
1.2.2 Incidencia 
 
La incidencia acumulada de una enfermedad se define como la proporción de individuos 

sanos que desarrollan la enfermedad a lo largo de un período determinado. Este resultado 
permite una estimación de la probabilidad o el riesgo de que un individuo libre de enfermedad 
la desarrolle durante un período especificado de tiempo. La incidencia de una enfermedad se 
puede calcular realizando un seguimiento a largo plazo de grupos de individuos 
representativos de la población, donde en diferentes momentos de ese período los individuos 
son evaluados para esa enfermedad, u otras, y se estudian los factores de riesgo de interés.    

 
En oftalmología se han llevado a cabo importantes estudios longitudinales de base 

poblacional como son el BMES,30 Los Angeles Latino Eye Study31 o el Chennai Eye Study,32 
pero en ellos la incidencia de ojo seco no fue determinada. Existen otros trabajos que estudian 
la incidencia del ojo seco, pero no son de base poblacional, sino seguimiento de casos para 
determinar la evolución a síndrome de Sjögren del ojo seco. La realización de una revisión de 
la literatura reveló que tan sólo se han realizado, hasta la fecha, dos estudios sobre incidencia 
de ojo seco de base poblacional que son el Beaver Dam Eye Study (BDES)33,34 y el Singapore 
Malay Eye Study (SiMES).35 Estos trabajos aportan datos sobre la incidencia del ojo seco, 
pero en ellos solo se recogieron los síntomas de la enfermedad y no se valoraron los signos. 
Además, apenas se estudiaron los factores de riesgo oculares, aunque sí proporcionan 
resultados en relación con la edad o el sexo, la toma de medicamentos y las enfermedades 
generales. 

 
Las investigaciones basadas en los registros de sistemas de salud, como el Medicare o el 

sistema de salud de Taiwan sobre incidencia del ojo seco,36,37 estiman la incidencia del 
síndrome de Sjögren en pacientes con ojo seco. Se basan en el registro nacional de salud, 
donde obtienen el porcentaje de pacientes de ojo seco que han evolucionado a síndrome de 
Sjögren sobre la población general. 

   
El BDES33,34,38 es un estudio epidemiológico sobre las enfermedades oculares, que no se 

dedica en exclusiva al estudio del ojo seco, y que abarca entre sus objetivos conocer la 
prevalencia e incidencia de la catarata, la degeneración macular y la retinopatía diabética. Se 
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inicia en 1987 con la realización de un censo privado en Beaver Dam, Wisconsin, que 
identificó 5924 residentes entre 43 y 84 años. Estos individuos fueron examinados una 
primera vez en 1988, donde no se recogieron datos de ojo seco. Cinco años después, en 1993, 
se realizó un nuevo examen a los 3684 individuos que participaron en ese momento y se 
recogieron datos de ojo seco. La presencia de ojo seco se determinó si había una respuesta 
positiva a la pregunta: 

 
“¿En los últimos tres meses o más, ha tenido los ojos secos?”, aclarando, si era preciso, 

que los síntomas de ojo seco son la sensación de cuerpo extraño o arenilla, picor o quemazón, 
no relacionados con alergia. 

 
En este estudio transversal la media de edad fue de 65 (DE: 10 años) años y las mujeres 

representaban el 57%. La prevalencia del ojo seco fue de 14,4% y se encontró relacionada con 
la edad, el sexo femenino, la artritis, la diabetes, la enfermedad tiroidea, la gota, la 
osteoporosis, el tabaquismo y la toma de complejos vitamínicos. La cafeína, y la ratio 
colesterol Total/ HDL fueron protectores. 
 

A los cinco años del estudio transversal para el ojo seco se realiza una segunda fase en la 
que se obtienen datos de incidencia. Se realiza un nuevo examen a 2783 sujetos entre los años 
1998 y 2000, de los cuales 2414 no referían ojo seco en la fase anterior. En este último grupo 
de sujetos, o cohorte incidente de ojo seco, se estudiaron los factores presentes en la 
exploración anterior que pudieron influir en el desarrollo posterior de ojo seco. En esta 
cohorte la media de edad fue 63 (10) años y un 56% eran mujeres. A los 5 años, un 13,3% de 
sujetos desarrolló ojo seco y se encontró relación con la edad, la percepción de la propia 
salud, la alergia y la toma de diuréticos. Los inhibidores de la Enzima Conversora de 
Angitensina (I-ECAs) resultaron protectores para el desarrollo de ojo seco. 

 
En una tercera fase, a los 10 años, se realiza un nuevo examen de este grupo de sujetos. 

En esta ocasión 1679 individuos conforman la cohorte incidente. La incidencia de ojo seco 
fue del 21,6% y se encontró relacionada con la edad, el sexo, la percepción de la propia salud, 
la enfermedad tiroidea, el estilo de vida sedentario y la toma de corticoides orales, 
antidepresivos y diuréticos. El uso de I-ECAs también fue protector. 

 
El SiMES35,39 es un estudio realizado en una población de malayos adultos, de entre 40 y 

80 años, en Singapur. El estudio de incidencia de ojo seco se realizó en dos fases. Una 
primera fase en la que se realizó un estudio transversal entre 2004 y 2006, en el que 
participaron 3280 individuos, de un total de 4168 elegibles, por lo que la tasa de participación 
fue del 78,7%. Los individuos fueron seleccionados, por medio de un muestreo aleatorizado 
estratificado por edad, de una lista de adultos malayos proporcionada por el Ministerio de 
Interior. 

 
El diagnóstico de ojo seco se realizó, siguiendo el cuestionario de Schein et al,23 como en 

nuestro estudio, si el individuo presentaba alguno de los siguientes síntomas de ojo seco de 
forma “frecuente” o “todo el tiempo”. Los síntomas que consideraron como indicativos de ojo 
seco fueron la sensación de arenas, la sensación de sequedad, la presencia de ardor o 
quemazón, de costras en los párpados, de ojos pegajosos o la sensación de enrojecimiento 
ocular. 
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En el estudio basal del SiMES el rango de edad se encontraba entre 40 y 80 años, no hace 
referencia a la media de edad, y las mujeres eran el 56% de los participantes. La prevalencia 
de ojo seco fue del 6,5% y se encontró asociada al tabaquismo, la enfermedad tiroidea, unos 
ingresos elevados y a una reducida calidad de vida asociada a la función visual. 

 
La segunda fase del SiMES se llevó a cabo entre 2010 y 2013. En esta ocasión 

participaron 1901 individuos, de los cuales 1687 no habían sido diagnosticados de ojo seco en 
el estudio basal. En esta cohorte la media de edad fue 56,9 (9,9) años y un 55,4% eran 
mujeres. La incidencia a los 6 años fue del 5,1%, de los 1687 individuos sólo 86 pacientes 
desarrollaron ojo seco. 

 
A diferencia del estudio BDES, ni la edad, ni el sexo, se relacionaron con el desarrollo 

del ojo seco. Pero se observaron diferentes factores de riesgo para ojo seco según el sexo. Se 
encontró que en los varones aumentaban el riesgo de desarrollar ojo seco el glaucoma y la 
percepción propia de mala salud, mientras que en las mujeres se incrementaba el riesgo de ojo 
seco con el uso de lentes de contacto, la presencia de enfermedad tiroidea y la cirugía de 
catarata. 
 
 
1.3 FACTORES DE RIESGO 

 
Un factor de riesgo es toda circunstancia o situación que aumenta las probabilidades de 

una persona de desarrollar o contraer una enfermedad. La mejor forma de evaluar los factores, 
o causas, que pueden influir en el desarrollo de una enfermedad es mediante un estudio 
prospectivo de cohortes en el que se realiza un seguimiento temporal.  

 
Rothman en 1987 definió que “la causa de un efecto se define como un suceso, una 

condición o característica que desempeña un papel esencial en la aparición de dicho efecto”.40 
Según los criterios clásicos de Bradford y Hill41 para demostrar que una causa puede producir 
un efecto se deben cumplir los siguientes requisitos: fuerza de asociación, consistencia, 
especificidad, secuencia temporal, gradiente biológico o efecto dosis-respuesta, plausibilidad 
biológica, coherencia, evidencia experimental y analogía. En los estudios de prevalencia se 
puede encontrar asociación, consistencia y se puede valorar la plausibilidad biológica de dicha 
asociación, pero no se puede determinar una secuencia temporal. 

     
Se han propuesto multitud de factores de riesgo para el desarrollo de ojo seco, pero los 

más relevantes y estudiados se pueden observar en la Tabla 2,42 agrupados en modificables y 
no modificables y según el nivel de evidencia. Pueden ser consistentes cuando presentan al 
menos un estudio bien dirigido publicado en una revista de la especialidad, junto con la 
existencia de una justificación biológica plausible y corroborada por investigación básica o 
datos clínicos. Puede ser probable si la información no es concluyente en publicaciones de 
revistas de la especialidad o limitada para apoyar la asociación, pero no publicada o publicada 
en algún lugar que no sea una revista de la especialidad. O puede ser no concluyente si la 
información publicada en revistas de la especialidad es conflictiva, o no concluyente, pero con 
alguna base para un fundamento biológico. 
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Tabla 2. Factores de Riesgo 

 Consistente Probable No concluyente 

No modificables Edad 
Sexo femenino 
Raza asiática 
DGM* 
Enfermedad del tejido 
conectivo 
Enfermedad de Sjögren 

Diabetes 
Rosacea 
Infección vírica 
Enfermedad tiroidea 
Enfermedad psiquiátrica 
Pterigion 

Raza hispana 
Menopausia 
Acné 
Sarcoidosis 

Modificables Déficit de Andrógenos 
Uso de ordenadores 
Uso de lentes de contacto 
THS* 
Trasplante de células 
madre hematopoyéticas 
Ambientales: Polución, 
Baja humedad, Edificio 
enfermo 
Fármacos: 
Antihistamínicos, 
Antidepresivos, 
Ansiolíticos, Isotretinoína 

Baja ingesta de ácidos 
grasos esenciales 
Cirugía refractiva 
Conjuntivitis alérgica 
Fármacos: 
Anticolinérgicos, 
Diuréticos, 
Betabloqueantes 

Tabaquismo 
Consumo de alcohol 
Embarazo 
Infestación por Demodex 
Tratamiento con toxina 
botulínica 
Fármacos: Complejos 
vitamínicos y 
Anticonceptivos orales 

Adaptado de Stapleton et al.42 2017 TFOS DEWS II: Epidemiology Report (Traducción Autorizada) 
*DGM: Disfunción de Glándulas de Meibomio; THS: Terapia Hormonal Sustitutiva 
 

 
En el estudio transversal SES 1 observamos mayor prevalencia de ojo seco según 

aumentaba la edad y mayor prevalencia de síntomas de ojo seco en mujeres, no así en los 
signos. Tras controlar por sexo y edad detectamos una asociación con la rosácea y además 
observamos que el uso de ordenador y la enfermedad autoinmune presentaban una asociación 
con los signos de la enfermedad pero no con los síntomas.21 Describimos una relación de la 
Disfunción de Glándulas de Meibomio (DGM) con los síntomas y signos de ojo seco, pues un 
45,8 % de los sujetos con ojo seco presentaban DGM.43 Igualmente, encontramos una relación 
del pterigion, el traumatismo, cirugía de catarata, síndrome pseudoexfoliativo y glaucoma, 
con los signos de ojo seco.43-45 

 
En el SES 1 encontramos una falta de asociación entre síntomas y signos, observada 

también en otros estudios.23,24 Esto hace que en algunos casos se observen sujetos que 
presentan síntomas de la enfermedad, pero no signos, y al contrario. En los últimos años se ha 
observado asociación entre diferentes problemas de salud mental, como la depresión o 
ansiedad, y el ojo seco.46 También se ha descrito asociación entre enfermedades como la 
fibromialgia, el síndrome de fatiga crónica o el síndrome de intestino irritable y el ojo seco.47 
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1.3.1 Edad y sexo  
 
La edad es considerada como uno de los factores de riesgo más consistentes por el DEWS 

II. Se observó que en la mayoría de los estudios analizados la prevalencia del ojo seco 
aumentaba con la edad de forma lineal y significativa. Además, según aumentaba la edad se 
observaba, de forma general, mayor incremento del diagnóstico basado en signos que en 
síntomas.42  

 
Los datos con respecto a la edad son consistentes, pues se ha observado relación entre el 

ojo seco y la edad en diferentes estudios y en diferentes áreas geográficas. Schaumberg et 
al.26,28 describen esta relación tanto en varones como en mujeres en Estados Unidos, Vehof et 
al.47 la observan en mujeres británicas, pero también ha sido descrita en Corea del Sur,48 el 
Tíbet,49 Pekín,50 o Indonesia.51 En España, Viso et al.21 también observaron esta asociación en 
varones y mujeres, en el año 2009. De todas formas, existen estudios de prevalencia, como el 
de Schein et al23 o el Shihpai Eye Study52 donde esta asociación no fue encontrada. 

 
La relación de la edad con la incidencia de ojo seco no está clara, pues los estudios de 

incidencia que se conocen, el BDES y el SiMES,33-35 no coinciden. Mientras que en el estudio 
de Beaver se observa la asociación entre ambos, en el estudio de Singapur no se encontró esta 
relación. Si se comparan los resultados de ambos trabajos sobre la incidencia con respecto a la 
edad, teniendo en cuenta que los datos del BDES se refieren a la incidencia acumulada a los 
10 años y en el SiMES a 6 años, se puede observar que el BDES encuentra que la incidencia 
se incrementó de un 17,3% en los sujetos entre 48 a 59 años y hasta un 28,0% en los sujetos 
mayores de 80 años. Mientras que en el SiMES, la incidencia acumulada a los 6 años de los 
sujetos entre 40 y 49 años era de 5,46% y en los sujetos mayores de 70 era del 5,21%. Esta 
asociación del ojo seco con la edad se ha atribuido a una disminución de la producción 
lagrimal y un aumento de la evaporación asociados al envejecimiento.53 

 
El sexo femenino es otro de los factores de riesgo considerados más consistentes en el 

desarrollo de ojo seco, generalmente haciéndose más significativo con la edad.42 Abundantes 
trabajos han descrito la asociación entre el sexo femenino y el ojo seco, como los estudios de 
Norteamérica con 39000 mujeres en el Women’s Heath Study o con 25000 varones en el 
Physicians’ Health Study, donde las mujeres presentaban un 70% más de riesgo de ojo seco 
que los varones después de ajustar por la edad.26,28 El estudio de Salisbury con 2400 
participantes adultos no encontró esta relación.23 Este estudio, al ser en individuos mayores de 
65 años, parecía indicar que las diferencias entre varones y mujeres tienden a atenuarse con la 
edad.  

 
En Europa, el Alienor Study describió que aproximadamente aumentaba en un 60% la 

prevalencia del ojo seco sintomático en mujeres.54 En España, en el Salnés Eye Study, los 
síntomas de ojo seco eran más frecuentes en las mujeres que en los varones, pero, no se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas en la prevalencia de ojo seco, síntomas 
y signos, que fue del 11,9% en mujeres y del 9,0% en varones.21  

 
La mayor parte de los estudios asiáticos encuentran esta misma asociación. Destacan el 

trabajo de Hua et al.55 o el Beijing Eye Study. En el segundo se observó que en 1957 adultos, 
las mujeres presentaban un 56% más de riesgo de padecer síntomas de ojo seco que los 
varones.50 De todas formas, se debe recordar que no son escasas las investigaciones en las que 
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esta asociación no se haya encontrado como en el Henan Eye Study,56 en el estudio de Tan et 
al.57 o el de Schein et al.58  

 
Existen abundantes trabajos, a su vez, que afirman la plausibilidad biológica de esta 

asociación como pueden ser los referidos a las diferencias hormonales,59 las diferencias en la 
sensibilidad60 o las diferencias en la autoinmunidad.61 
 

Con respecto a la incidencia según el sexo, ocurre como con la edad. Mientras que el 
BDES encuentra diferencias estadísticamente significativas entre varones y mujeres, con una 
incidencia acumulada a 10 años del 25,0% para las mujeres y del 17,2% para los varones, en 
el SiMES no se encuentran diferencias, siendo la incidencia acumulada a los 6 años del 5,06% 
en varones y del 5,15% en mujeres.33-35 

 
En relación con el sexo, es importante tener en cuenta la Terapia Hormonal Sustitutiva 

(THS) en las pacientes menopáusicas. Este tratamiento es considerado factor de riesgo con un 
amplio consenso al respecto. En un estudio realizado en más de 39.000 mujeres la prevalencia 
del ojo seco era del 5,93% en las mujeres que no tomaban THS, frente al 6,67% de las 
participantes que sí estaban sometidas a este tratamiento.62 En este mismo trabajo, se 
comprobó prospectivamente, tras un período de seguimiento de 3 años, que la prevalencia del 
ojo seco aumentaba significativamente en las pacientes sometidas a este tratamiento, con una 
Odds Ratio (OR) de 1,16 (Intervalo de Confianza al 95% [IC95%] 1,09-1,24).  

 
 

1.3.2 Enfermedades generales 
 
En el DEWS II las enfermedades del tejido conectivo o el síndrome de Sjögren y el 

trasplante de células madre hematopoyéticas, fueron consideradas factores de riesgo 
consistentes para el ojo seco, la enfermedad tiroidea o la diabetes fueron consideradas factores 
de riesgo probables de ojo seco.42 

 
El síndrome de Sjögren es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por un 

infiltrado inflamatorio de las glándulas exocrinas, lo que altera su función y produce un ojo 
seco acuodeficiente. Es el primer factor de riesgo de ojo seco descrito en la historia de la 
oftalmología.4 

 
Un ojo seco grave con gran sintomatología e importante afectación de la superficie ocular 

es la manifestación ocular más frecuente de la Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) 
que se produce tras el trasplante alogénico de médula ósea. La destrucción de las glándulas 
lagrimales y la cicatrización conjuntival que se producen, como consecuencia de la 
sensibilización de los linfocitos T provenientes del donante, en estos tejidos, ocasiona las 
deficiencias acuosas, mucínicas y lipídicas detectadas en esta patología.63 

 
Tanto en el BDES como en el SiMES, la enfermedad tiroidea fue descrita como factor de 

riesgo. En el SiMES se observó que la enfermedad tiroidea incrementaba el riesgo de ojo seco 
en mujeres, aunque no en varones, con un riesgo relativo (RR) de 2,89 (IC95%, 1,11-7,51), 
mientras que en el BDES el incremento fue de 1,63 OR (IC95%, 1,16-2,28), pero sólo cuando 
la enfermedad tiroidea no estaba siendo tratada.33-35 
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La mayor parte de los estudios de base poblacional de prevalencia, y también los estudios 
de incidencia,33-35 no encuentran asociación entre ojo seco y diabetes,42 aunque en estudios de 
casos y controles se ha encontrado asociación entre la enfermedad diabética complicada y el 
ojo seco.64-66 Es de destacar que en un estudio de casos y controles con niños diabéticos tipo 
1, el 15,4% de los casos presentaban síntomas de ojo seco, comparado con el 1,9% de los 
controles, y que el 7,7% de los niños diabéticos presentaban signos de ojo seco frente al 1,0% 
de los controles.67 

 
  
1.3.3 Fármacos 
 
En el DEWS II fueron considerados como factores de riesgo consistentes  los 

tratamientos con antihistamínicos, antidepresivos, ansiolíticos e isotretinoína; y factores de 
riesgo probables los tratamientos con anticolinérgicos, diuréticos y beta bloqueantes.42  

 
Los medicamentos generales pueden producir ojo seco a través de múltiples mecanismos 

como la disminución de la producción lagrimal, alteración de la secreción refleja o 
inflamación de la glándula lagrimal.68 Probablemente, el mecanismo más importante sea la 
disminución de la producción lagrimal que pueden producir los medicamentos con actividad 
anticolinérgica69 o adrenérgica, como los beta-bloqueantes.70 Fármacos que poseen una 
relevante actividad anticolinérgica son los antihistamínicos, antidepresivos, antipsicóticos, 
ansiolíticos, medicación para el Parkinson y los descongestivos.   

 
Moss et al.33,34 en el BDES observaron que el uso de antihistamínicos, ansiolíticos, 

antidepresivos y corticoides orales incrementaban la incidencia de ojo seco de forma 
significativa, y los diuréticos mostraban una tendencia estadística. Además, observaron un 
efecto protector de los I-ECAs. Estos resultados no fueron corroborados posteriormente en el 
SiMES.35 

   
 
1.3.4 Ansiedad, depresión, enfermedad psicosomática y resiliencia 
 
Diversos trabajos recientes, de base poblacional, han descrito asociación entre ansiedad o 

depresión y el ojo seco. Galor el al.,71 en 2011, encuentran relación entre el ojo seco y el 
estrés postraumático o depresión, en una población de militares veteranos americanos. 
También en el Beijing Eye Study se relacionó el ojo seco con los síntomas de depresión en 
una población adulta.72 Además, Wen et al.,73 en 2012, habían observado un incremento de la 
frecuencia de ojo seco en pacientes psiquiátricos, incluyendo pacientes con depresión y 
ansiedad. De todas formas, estos trabajos no aclaran qué puede ser más relevante en este tipo 
de pacientes, si la propia enfermedad o el efecto anticolinérgico de los tratamientos..  

 
Los sujetos que sufren enfermedades psicosomáticas como pueden ser los síndromes de 

dolor crónico como la fibromialgia, el dolor pélvico o el síndrome de intestino irritable, 
frecuentemente refieren síntomas que son juzgados como excesivos en relación con los 
hallazgos médicos objetivos, síntomas, que serían secundarios a un proceso de somatización. 
Se considera que la somatización es una expresión, en forma de síntomas físicos, del estrés y 
la ansiedad.74 Se ha descrito que la somatización y la sensibilidad al dolor pueden influir en la 
frecuencia e intensidad de los síntomas de ojo seco.75-77 A diferencia de las enfermedades 
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psicosomáticas en las que no se puede determinar un sustrato patológico claro, en el dolor 
neuropático se produce una alteración de la inervación sensitiva que produce estos síntomas.78  

 
El ojo seco es una enfermedad poco estudiada desde el punto de vista psicosomático. En 

otras enfermedades, como la enfermedad de Crohn, se ha observado que los síntomas 
descritos por los pacientes no se relacionaban tanto con la actividad inflamatoria de la mucosa 
como con el perfil psicosomático.79 Como se ha descrito más arriba, el ojo seco se ha 
relacionado con enfermedades psicosomáticas, pero no se han llevado a cabo cuestionarios 
específicos para determinar el perfil psicosomático de estos pacientes.  

 
La resiliencia, del inglés Resilience o del latín Resiliens, es definida por la Real 

Academia de la lengua Española como la capacidad de adaptación de un ser vivo frente a un 
agente perturbador o un estado o situación adversos. Hasta ahora no se había estudiado la 
resiliencia en los individuos con ojo seco, cuestión interesante ya que se ha observado que una 
baja resiliencia está asociada con una salud y estado psicológico peores que los individuos 
con alta resiliencia. De hecho, en un trabajo reciente se describió que los pacientes 
trasplantados de médula ósea con baja resiliencia presentaban peor evolución y calidad de 
vida.80   

 
En los estudios de incidencia de ojo seco no se describió relación de la ansiedad o 

depresión con el ojo seco. En cambio, se encontró que la propia percepción de una mala salud 
incrementaba el riesgo de ojo seco con una OR de 1,48 en el BDES, e incrementaba el riesgo 
de ojo seco en  varones con un RR de 1,63 en el SiMES.35 
 

 
1.3.5 Factores oculares 
 
El ojo seco presenta unos síntomas inespecíficos que son comunes a otras enfermedades 

de la superficie ocular o a problemas secundarios al uso de lentes de contacto. No es de 
extrañar que se haya asociado la presencia de ojo seco a estas patologías, además de a algunas 
cirugías oculares.   

 
Las glándulas de Meibomio producen los lípidos que permiten mantener la estabilidad de 

la película lagrimal, su disfunción es un factor de riesgo del ojo seco evaporativo y se ha 
descrito como el factor de riesgo más importante de este subtipo de ojo seco.81 Muchos 
factores de riesgo asociados con la aparición de ojo seco, se ha observado que son comunes a 
la DGM.81 Esta asociación entre la DGM y el ojo seco se ha encontrado en estudios clínicos, y 
también en estudios de base poblacional donde la mitad de los sujetos con ojo seco 
presentaban DGM. Particularmente, en España, Viso et al.43 encontraron que la prevalencia de 
la DGM era del 30,5% y estaba presente en el 45,8% de los sujetos con ojo seco. Después de 
ajustar por edad y sexo, la asociación entre ojo seco y DGM era significativa con una OR de 
1,81.  

 
La rosácea es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel que afecta los vasos 

sanguíneos y las unidades pilosebáceas de la parte central de la cara. Se manifiesta con 
eritema facial, telangiectasias, pápulas y pústulas. La rosácea ha sido considerada un factor de 
riesgo probable para el ojo seco,42 siendo descrita esta asociación en diferentes estudios.21,82-84 
Como las glándulas de Meibomio son glándulas sebáceas modificadas resultan ser diana 
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también de esta enfermedad. La DGM asociada a la rosácea es una variante de la DGM a 
tener en cuenta, ya que habitualmente es una forma más severa con importante inflamación y 
en ocasiones pocos signos cutáneos.84  

 
Otras alteraciones de la superficie ocular como la pinguécula o la estenosis del punto 

lagrimal se han asociado con ojo seco en estudios clínicos85,86 pero no en estudios base 
poblacional como el de Viso et al.43 en España o el de Chia et al.87 en Australia. Esto puede 
reflejar la capacidad homeostática de la unidad de función lagrimal para responder y adaptarse 
a los cambios en la superficie ocular.88 En el caso del pterigion sí se encontró una relación en 
el SES 1 con los signos de ojo seco, aunque no con los síntomas,43 pero comparando 
diferentes estudios de prevalencia encontramos que los resultados con respecto a la asociación 
del pterigion con el ojo seco no son concluyentes.51,85,87 

 
Algunas enfermedades de la superficie ocular que presentan síntomas similares a los de 

ojo seco, como la conjuntivitis alérgica, en la mayoría de los estudios no se consideran 
factores de riesgo de ojo seco, sino enfermedades diferentes.24,38 

  
Se ha descrito que la interacción de la lente de contacto con la superficie ocular produce 

alteración de la conjuntiva, disfunción de las glándulas de Meibomio, disminución de la 
producción lagrimal e inestabilidad de la película lagrimal.89 Se ha observado que los usuarios 
de lentes de contacto presentan 4 veces más prevalencia de ojo seco que los no usuarios en los 
estudios de base poblacional,21,29,47,90 y que multiplican por 6 el riesgo de ojo seco en mujeres 
usuarias a los 6 años.35 También se ha descrito que el ojo seco presenta una prevalencia de 
entre el 30% y el 80% entre los usuarios de LC en estudios realizados en ópticas.91,92 

 
El creciente interés de la relación entre ojo seco y uso de lentes de contacto (LC) fue 

evaluado en el “International Workshop on Contact Lens Discomfort”. El disconfort asociado 
al uso de lentes de contacto (CLD) fue definido como “Condición caracterizada por 
sensaciones oculares adversas, episódicas o persistentes, relacionadas con el uso de las LC, 
con presencia o ausencia de afectación visual, siendo el resultado de una reducida 
compatibilidad entre la LC y la superficie ocular, que puede provocar una disminución o la 
suspensión del uso de LC”. Este taller resaltó la importancia de la interacción entre ojo seco y 
CLD y que podía haber solapamiento entre síntomas y signos de ambos. De todas formas el 
usuario de LC puede tener, o desarrollar, un ojo seco concomitante.89,93     

  
Dentro de la cirugía ocular las más investigadas como posibles factores de riesgo de ojo 

seco son la cirugía de catarata y la cirugía refractiva LASIK. En ambos casos la denervación 
corneal y el tratamiento tópico postoperatorio parecen ser los factores de riesgo más 
frecuentes de ojo seco,94 aunque también la presencia de una “Predisposición a ojo seco”, 
nueva categoría establecida en el DEWS II, aumenta el riesgo de ojo seco.95 En el SES 1 se 
observó asociación entre la cirugía de catarata y un TBUT alterado, aunque no se encontró 
asociación con los síntomas de ojo seco.43 Además, se ha descrito que la cirugía de catarata 
produce un aumento de la incidencia de ojo seco en mujeres.35   

 
 La aparición del ojo seco en el LASIK se ha propuesto como resultado de un ojo seco 

neuropático,96 por el daño en las terminaciones nerviosas que se produce en la cirugía, con la 
consecuente reducción de la producción lagrimal y, además, se ha descrito una posible 
inflamación neurogénica, que podría explicar parte de los síntomas.97,98 Por último, se ha 
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observado que correcciones elevadas o ablaciones profundas empeoran la alteración de la 
sensibilidad y producen más síntomas de ojo seco.99 

 
 
1.3.6 Factores ambientales 
 
Se han propuesto diversos factores ambientales que pueden influir en el ojo seco como 

son la contaminación del aire, el viento, la baja humedad o una elevada altitud. Galor et al.100 
en un estudio con veteranos de guerra americanos, estudio de base poblacional con 606.708 
sujetos, observó que los habitantes de las áreas metropolitanas presentaban mayor riesgo de 
ojo seco y que la mayor humedad o la menor velocidad del viento (en presencia de 
contaminación ambiental) estaban inversamente relacionadas con el ojo seco. Hwang et al.101 
en Korea también observaron que un mayor nivel de ozono y una menor humedad estaban 
significativamente asociados con el ojo seco. 

 
El bajo grado de humedad es el factor ambiental sobre el que probablemente tenemos 

mayor evidencia. McCulley et al.102 demuestran que la evaporación lagrimal aumenta al 
disminuir la humedad relativa del aire. Este mismo factor es al que se atribuye la mayor 
prevalencia de ojo seco en Wisconsin, en el estudio Beaver, en los meses fríos, cuando los 
sistemas de calefacción están a pleno rendimiento.38 En los últimos años se ha dado 
progresiva importancia a la baja humedad en el lugar de trabajo. De particular importancia 
pueden ser los nuevos sistemas de climatización por aire en los lugares de trabajo. En un 
estudio con 352 trabajadores de la limpieza, que trabajaban con una humedad menor al 1%, se 
observó que a los 3 años presentaban un aumento en la prevalencia de ojo seco del 
32,8%.42,103 

 
 
 
1.3.7 Consumo de tabaco y alcohol 
 
Los datos disponibles sobre hábitos tóxicos como son el consumo de tabaco o el consumo 

de alcohol con controvertidos. Moss et al.38 relacionaron el ojo seco con el consumo excesivo 
de alcohol en el pasado, pero no con el consumo reciente, pero sí encontraron relación con el 
hábito tabáquico. Chia et al.87 en cambio, observaron que el consumo moderado de alcohol 
podía ser un factor protector frente al ojo seco y no encontraron relación entre el ojo seco y el 
hábito tabáquico. En España, Viso et al.21 no observaron asociación entre el consumo de 
tabaco o alcohol y el ojo seco.  

 
En los estudios de incidencia de ojo seco se observó en el BDES una ausencia de relación 

entre el ojo seco y el hábito tabáquico, aunque parece que un consumo moderado de alcohol 
podía disminuir la incidencia de ojo seco. En el SiMES no se encontró relación con el 
consumo de tabaco ni con el consumo de alcohol.33-35  
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1.3.8 Dieta  
 
Se debe señalar que diversos factores como son las dietas ricas en ácidos grasos omega 3 

o la ingesta de cafeína se comportan como factores protectores en algunos estudios.38,104 De 
todas formas, recientemente en el estudio Dry Eye Assessment and Management (DREAM), 
que contaba con 500 participantes, no hubo mejoría del ojo seco en pacientes tratados con 
3000 mg de omega 3 durante 12 meses.105 

 
El déficit de vitamina A es un problema de salud mayor en algunas partes del mundo y 

una causa demostrada de ojo seco. En nuestro entorno alteraciones nutricionales como 
desórdenes alimentarios (anorexia o bulimia), cirugía bariátrica, dieta vegetariana o síndromes 
de malabsorción pueden llevar a la presencia de un ojo seco secundario a déficit de vitamina 
A, además de a otras alteraciones oculares.106-108 

 
 
1.3.9 Uso de pantallas de visualización 
 
El uso de pantallas ha aumentado exponencialmente en los últimos años, no sólo en el 

trabajo, sino también en la población general por el uso de ordenadores, tablets y móviles. 
Recientemente se ha descrito como en determinadas poblaciones se produce una exposición 
constante de niños de entre 0 y 4 años a pantallas de dispositivos móviles, pero tanto la 
influencia de esta exposición como de otras poblaciones jóvenes en el desarrollo de ojo seco 
requieren mayor investigación.109 Lo que sí se ha podido constatar en grandes estudios 
transversales es una alta prevalencia de síntomas de ojo seco en profesionales que trabajan 
con pantallas, principalmente adultos jóvenes.110,111 

 
Cuando se fija la vista en un punto se produce una disminución del parpadeo, de forma 

inconsciente. De forma normal se parpadea unas 12-18 veces por minuto, mientras que 
cuando se fija la vista este parpadeo pasa a ser de unas 4-6 veces por minuto. Pero, además, 
con las pantallas se puede producir un aumento de la apertura palpebral si la pantalla se 
encuentra a la altura de nuestra visión o por encima. La lectura o los videojuegos requieren 
mucha atención por lo que esta disminución del parpadeo o un parpadeo incompleto pueden 
producir un aumento en la evaporación de la lágrima lo que provoca inestabilidad lagrimal, 
daño en el epitelio y síntomas de sequedad.109,112  

 
En España Viso et al.21 encontraron asociación entre el uso de ordenadores y signos de 

ojo seco, en concreto la tinción con fluoresceína, pero no observaron asociación con los 
síntomas de ojo seco.  
 
 
1.4 FISIOPATOLOGÍA 

 
La película lagrimal y la córnea son el primer elemento refractivo del ojo. Para mantener 

la calidad óptica, la película lagrimal debe ser continuamente renovada mediante el parpadeo 
y la secreción lagrimal. La interacción continua entre la superficie ocular y el aparato lagrimal 
es la que permite mantener la homeostasis de la película lagrimal.  
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1.4.1 Anatomía y fisiología de la superficie ocular 
 
La superficie ocular es una estructura sin solución de continuidad constituida por los 

epitelios conjuntival, limbar y corneal y la película lagrimal que los tapiza.113 Esta capa 
continua de epitelio abarca la superficie del ojo, córnea y conjuntiva, el tarso y se extiende 
hasta la unión cutáneo-mucosa en el borde palpebral. Este epitelio, que tiene sus 
particularidades según en qué parte de la superficie nos encontremos, comparte unas 
características y unas funciones comunes fundamentales para mantenerse correctamente 
hidratado. La película lagrimal, que también se considera parte de esta superficie ocular, baña 
el epitelio y se secreta principalmente en las glándulas lagrimales, con contribución de las 
células mucínicas (goblet cells) de la conjuntiva y las glándulas de Meibomio del párpado.114

  
El epitelio de la superficie ocular presenta dos características diferenciales en su ápex, los 

microvilli y microplicae que se proyectan en la lágrima e incrementan la superficie de 
interacción entre la lágrima y la superficie celular, y el glicocálix formado por mucinas 
transmembrana. Esta capa celular está unida por enlaces fuertes que restringen la entrada de 
solutos hidrosolubles en el epitelio.115 La fuerte glicosilación de las mucinas del glicocálix, 
que también actúa como barrera, hace que las membranas plasmáticas, que son hidrofóbicas, 
se vuelvan hidrofílicas, otorgándoles capacidad de humedecerse. El glicocálix también actúa 
como lubricante reduciendo la fricción en la superficie ocular y tiene propiedades anti-
adhesivas que permiten combatir la colonización bacteriana.116,117  

 
La conjuntiva es una membrana mucosa con una lámina propia (estroma) de tejido 

conectivo, cubierta de epitelio y permanentemente húmeda. La conjuntiva actúa como una 
barrera frente al ambiente, secreta componentes de la lágrima e identifica antígenos. Podemos 
diferenciar la conjuntiva bulbar, palpebral y la del fórnix.  

 
La película lagrimal se reparte en la superficie ocular entre el fórnix, la película corneal y 

la película bulbar. El parpadeo es el encargado de distribuir la lágrima por la superficie. La 
película lagrimal corneal consta de una capa superficial lipídica y una capa mucoacuosa. La 
capa lipídica retrasa la evaporación de la capa acuosa, estabiliza la película lagrimal y actúa 
como lubricante entre párpados y córnea. La capa mucoacuosa ocupa la mayor parte del 
espesor e interactúa directamente con el glicocálix del epitelio. La parte acuosa se compone 
de un 98% de agua y se encuentra entrelazada con la capa mucínica que es hidrofílica gracias 
al glicocálix. Sus funciones son la lubricación, la limpieza de partículas, la prevención de 
infecciones y el aporte de oxígeno y nutrientes a la córnea. La película lagrimal es una 
estructura estable que se desplaza con los movimientos oculares.118 

 
La glándula lagrimal principal es una glándula serosa, compuesta por acinos en un 80%, 

conductos y células mioepiteliales. Consta de un lóbulo orbitario, más grande, y un lóbulo 
palpebral que drenan al fornix superior, a través de 6 a 12 orificios.119 Las glándulas 
accesorias de Wolfring y de Krause, que se encuentran mayoritariamente en el fórnix 
superior, constituyen el 10% de la masa glandular lagrimal y están inervadas de forma similar 
a la glándula lagrimal principal.120,121 La estimulación de la glándula lagrimal y su 
consiguiente secreción se produce mediante un arco reflejo que implica la córnea, el nervio 
trigémino, el tronco encefálico, el nervio facial y la propia glándula.118  
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Las glándulas de Meibomio, glándulas sebáceas modificadas, son glándulas holocrinas 
cuyos acinos descargan íntegramente su contenido durante el proceso de secreción. Su 
secreción, es la grasa meibomiana y es la fuente principal de lípidos de la lágrima, se libera en 
el borde libre del párpado, anterior a la unión mucocutánea, y se extiende en la película 
lagrimal en cada parpadeo, estabilizando la lágrima y previniendo su evaporación.122 Su 
estructura es alargada y tienen orificios de apertura en el borde palpebral. Están muy 
inervadas y su función está regulada por diversos factores, incluyendo hormonas sexuales y 
factores de crecimiento.122  

  
 

1.4.2 Homeostasis de la lágrima 
 
La superficie ocular consigue mantener unas condiciones de humedad gracias a un 

mecanismo homeostático que regula la secreción de la lágrima y su distribución en respuesta 
a señales de la superficie ocular. En el ojo seco, se produce un fallo de estos mecanismos que 
llevan a un déficit cuantitativo o cualitativo de la lágrima que induce inestabilidad de la 
película lagrimal, sequedad y estrés hiperosmolar, aumento de la fricción e irritación 
mecánica crónica en la superficie ocular. Esto inicia una reacción en cadena con inflamación 
y daño en la superficie ocular, que caracterizan la enfermedad.123  

 
La Unidad de Función Lagrimal (UFL) comprende la glándula lagrimal, la superficie 

ocular, los párpados, y el sistema nervioso sensitivo y motor que los conecta.15 El estímulo 
sensitivo, que se recibe en la córnea y la conjuntiva o en la mucosa nasal, viaja por el nervio 
trigémino hasta el núcleo salivador superior del puente que es el encargado de activar la 
respuesta parasimpática que, al llegar a la glándula lagrimal, células caliciformes de la 
conjuntiva y glándulas de Meibomio, va a desencadenar la producción de lágrimas. Ésta 
misma vía sensitiva será la que producirá la activación del nervio facial en el parpadeo. La 
UFL es una estructura altamente integrada sometida a influencias externas y del medio interno 
que responde, según diversos estudios, a múltiples estímulos de tipo endocrino, paracrino y 
neurológico.15  

 
 
1.4.3 El círculo vicioso 
 
Los dos mecanismos principales en la patología del ojo seco son la hiperosmolaridad de 

la lágrima y la inestabilidad de la película lagrimal. Otros mecanismos implicados son la 
inflamación de la superficie ocular y la apoptosis celular.18 

 
La osmolaridad es el nivel de concentración de solutos en una solución. Se ha descrito 

que una osmolaridad mayor de 308mOsm/L en la lágrima indica la presencia de ojo seco,124 
aunque  se ha observado una alta variabilidad. Esta hiperosmolaridad puede ser secundaria a 
un exceso de evaporación, a una disminución de la producción lagrimal, o a una combinación 
de ambos.114   

  
La rotura precoz de la película lagrimal, que podemos observar con el estudio del TBUT, 

es lo característico de la inestabilidad de la película lagrimal que se puede producir con el uso 
de lentes de contacto, colirios con conservantes, en la DGM, el déficit de vitamina A o la 
alergia ocular. Aunque habitualmente la hiperosmolaridad suele ser el mecanismo de entrada 



Introducción 
 

53 
 

Figura 1. El círculo vicioso del ojo seco. 
De TFOS DEWS II Pathophysiology Report. Bron AJ, de Paiva CS, 
Chauhan SK, et al. Ocul Surf. 2017 (Reproducción Autorizada) 

 

en el círculo vicioso del ojo seco, en estas circunstancias la inestabilidad de la película 
lagrimal puede ser el mecanismo inicial.114,125   

 
 

 
 
 
 
 
La hiperosmolaridad lagrimal es el mecanismo central del círculo vicioso del ojo seco. 

Esta hiperosmolaridad daña la superficie ocular de forma directa y además de forma indirecta 
al inducir inflamación. Los mediadores de la inflamación liberados causan pérdida de células 
epiteliales y de células mucínicas, así como daño en el glicocálix. El resultado es la 
epiteliopatía punteada y la inestabilidad de la película lagrimal que producen una rotura 
temprana de la película lagrimal. Esto producirá una mayor hiperosmolaridad perpetuando el 
círculo vicioso.114 

 
En el síndrome de Sjögren, causa frecuente de ojo seco acuodeficiente, se produce una 

infiltración inflamatoria de la glándula lagrimal.42 La inflamación destruye células epiteliales, 
acinares y ductales de la glándula lagrimal, y provoca un bloqueo neurosecretor reversible. 
Esta inflamación es favorecida por bajos niveles de andrógenos. La hiperosmolaridad 
secundaria estimula una cascada de eventos en las células epiteliales de la superficie ocular 
generando citoquinas inflamatorias como la Interleuquina 1 (IL-1); el Factor de Necrosis 
Tumoral-α (FNT-α) y proteasas como la Metaloproteinasa de la Matriz 9 (MMP9). Los 
mediadores inflamatorios unidos a la hiperosmolaridad reducen la expresión de mucinas del 
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glicocálix y producen apoptosis de células epiteliales y mucínicas (Células de goblet). El daño 
epitelial y un glicocálix alterado producen síntomas por fricción. Además, la 
hiperosmolaridad y el daño epitelial estimulan las terminaciones nerviosas y producen 
síntomas de disconfort, aumento de la frecuencia de parpadeo, alteraciones visuales y, en 
ocasiones, un lagrimeo reflejo.114 Las terminaciones nerviosas sensibilizadas pueden liberar 
neuropéptidos que contribuyan a aumentar la inflamación, esto se conoce como inflamación 
neurogénica.126 Mediadores locales de la inflamación, como las prostaglandinas, también 
pueden provocar esta sensibilización de la inervación.126 Además, se ha descrito que la 
inflamación o el daño de los nervios corneales, secundarios a un traumatismo o a una 
infección, pueden producir dolor neuropático debido a una activación aberrante de la 
sensibilidad.127 

 
La pérdida mucínica conduce a la disminución del tiempo de rotura lagrimal, tinción con 

colorantes vitales y pérdida de capacidad humectante de la superficie ocular. Esto va a 
producir mayor inestabilidad de la película lagrimal con el consiguiente aumento de la 
hiperosmolaridad lo que completa el círculo vicioso.114   
  

Habitualmente las enfermedades sintomáticas pasan un período subclínico en el cual la 
enfermedad se encuentra presente pero no muestra síntomas.128 En el caso del ojo seco la 
aparición de los síntomas se ha relacionado con la hiperosmolaridad de la lágrima, puesto que 
se ha observado que la instilación de gotas hiperosmolares produce dolor con una intensidad 
que se relaciona con el nivel de hiperosmolaridad de las gotas.129 La aparición de estos 
síntomas también se ha relacionado con los mediadores inflamatorios y la hipersensibilidad de 
las terminaciones nerviosas.  

 
Independientemente de la causa del ojo seco, se producen diversas alteraciones en la 

superficie ocular secundarias a la enfermedad, como pueden ser la epiteliopatía punteada, la 
queratitis filamentosa, la queratitis límbica superior, la pérdida de células mucínicas (goblet 
cells), la alteración del glicocálix, los Lid-Parallel Conjunctival Folds (LIPCOF), los cambios 
en la línea de Marx y en las glándulas de Meibomio.114  
 
 
1.5 CLASIFICACIÓN DEL OJO SECO 

 
La clasificación del ojo seco ha ido cambiando en los últimos años. Se ha producido una 

evolución desde la clasificación etiopatogénica clásica hasta la actual clasificación del ojo 
seco consensuada en el DEWS II. Esta clasificación pretende ser inclusiva, y aunque se debe 
seguir clasificando el ojo seco en función de su causa, su fisiopatología o su severidad, en esta 
nueva clasificación se incorpora un algoritmo que facilita el diagnóstico y el tratamiento. En 
este algoritmo se contemplan las diferentes causas que se deben tener en cuenta y su 
tratamiento concreto.128  

 
Murube J. et al.130 contribuyeron de forma relevante con el desarrollo de la Triple 

Clasificación de Madrid. Esta clasificación tenía presente la etiología, la histopatología y la 
gravedad de la enfermedad.   
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1.5.1 Clasificación etiopatogénica 
 
Partiendo de los dos grupos principales de ojo seco, el acuodeficiente y el evaporativo, el 

ojo seco se clasifica según la causa principal en subtipos (Tabla 3).114  
 

Tabla 3. Clasificación etiopatogénica 

Ojo seco acuo-deficiente o hiposecretor 
Síndrome de Sjögren: primario o asociado a enfermedades sistémicas 
Ojo seco no Sjögren 

Deficiencia lacrimal intrínseca: ablación lagrimal o alacrimia congénita 
Ojo seco hiposecretor asociado a la edad 
Infiltración de la glándula lagrimal: sarcoidosis, linfoma, infección vírica o radiación 
Obstrucción de la glándula lagrimal en la conjuntivitis cicatricial: Stevens-Johnson, penfigoide, EICH, 

tracoma 
Estado hiposecretor (Por fallo de la unidad de función lagrimal) 
 - Bloqueo del reflejo aferente 
  Anestesia tópica 
  Daño en el nervio trigémino: cirugía refractiva o queratitis neurotrófica. 
 - Bloqueo secretor: daño parasimpático o inhibición farmacológica 
 - Bloqueo combinado: disautonomía familiar 
Otros: síndrome de Meige, diabetes, pseudoexfoliación 
 

Ojo seco evaporativo 
Enfermedades de las glándulas de Meibomio 

Palpebrales 
 - Disfunción de glándula de Meibomio 
  Primaria: seborrea meibomiana, DGM obstructiva 

Secundaria a enfermedad local: blefaritis, inflamación, uso de lentes de contacto 
Secundaria a enfermedad sistémica: rosácea, dermatitis seborreica, dermatitis atópica, 

ictiosis, psoriasis 
  Secundaria a exposición química: retinoides, bifenoles y antiandrógenos.  
 - Enfermedad de glándula de Meibomio genética 
  Agénesis meibomiana y distiquiasis 
  Displasia anhidrótica ectodérmica 
  Epidermiolisis bullosa 
  Ictiosis folicular 
  Síndrome de Turner 
Alteraciones de la apertura palpebral, congruencia y dinámica 
 - Relacionadas con el parpadeo: enfermedad de Parkinson 

Relacionados con la superficie ocular 
 Enfermedad ocular alérgica 
 Déficit de vitamina A 
 Acortamiento del tiempo de rotura lagrimal 
 Yatrogénico 

EICH: Enfermedad Injerto Contra Huésped; DGM: Disfunción de Glándulas de Meibomio 
 
 
Estos diferentes subtipos de ojo seco no son excluyentes, sino que habitualmente se 

observan de forma conjunta. 
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1.5.2 Clasificación del ojo seco en el DEWS II  
 
En el DEWS II la nueva clasificación tiene como objetivo realizar un diagnóstico 

diferencial de los subtipos de ojo seco y, además, con otras enfermedades de la superficie 
ocular, con el propósito de orientar el tratamiento. 

 
Para ello establece diferentes categorías que parten, en primer lugar, de los síntomas del 

paciente. Se establece si la enfermedad es sintomática o no y después se valora si presenta 
signos asociados. El ojo seco es, en esta clasificación, aquel que aúna síntomas y signos y que 
tras la realización de las preguntas triaje no se sospecha otra enfermedad de la superficie 
ocular. En el caso de que el paciente sea asintomático, pero con signos de enfermedad de 
superficie ocular, estos signos serían debidos a una “predisposición a ojo seco” o una 
“disminución de la sensibilidad corneal”. En cambio, si el paciente es sintomático, pero sin 
signos de enfermedad de la superficie ocular, estos síntomas pueden ser secundarios a un 
“dolor neuropático” o a un “ojo seco pre-clínico”.     

 
 De forma esquemática, y como se puede observar en la Tabla 4 y en la Figura 2, las 

categorías clave son las siguientes.   
 
 
 
 

Tabla 4. Clasificación del DEWS II 

 
 
Paciente con síntomas y con signos: 

-       Triaje negativo: enfermedad del ojo seco  
-       Triaje positivo: otras enfermedades de la superficie ocular 

 
Paciente con síntomas y sin signos:  

-       Dolor neuropático 
-       Ojo seco pre-clínico 

 
Paciente sin síntomas y con signos: 

-       Disminución de la sensibilidad corneal 
-       Predisposición a ojo seco 
-  

 
 

 
 
 
1.5.2.1 Enfermedad del ojo seco 
 

En concordancia con la definición del ojo seco por el DEWS II, la clasificación de 
enfermedad de ojo seco reconoce la necesidad de la presencia concomitante de síntomas y 
signos para hacer el diagnóstico de ojo seco.  
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1.5.2.2 Otras enfermedades de la superficie ocular 
 

Diferentes enfermedades de la superficie ocular pueden simular o parecer un ojo seco y, 
de hecho, en ocasiones se presentan de forma concomitante.95 Esta superposición de 
enfermedades se distingue por medio de las preguntas de triaje, que podemos ver en la Tabla 
5, y los hallazgos clínicos, que nos sirven para determinar si es un ojo seco o si estos síntomas 
y signos son secundarios a otra enfermedad de la superficie ocular.  

 
 

Tabla 5. Triaje 

 
Las preguntas triaje utilizadas para diferenciar ojo seco de otra enfermedad de 
la superficie ocular son:  
 
 - ¿Qué importancia tienen las molestias oculares? 
 - ¿Presenta sequedad bucal o hinchazón de glándulas salivares? 
 - ¿Cuánto duran los síntomas? ¿Hubo algún evento que los iniciase? 
 - ¿Nota afectada la visión? ¿Nota si mejora con el parpadeo? 
 - ¿Son los síntomas o el enrojecimiento mucho peores en un ojo que en 

otro? 
 - ¿Le pican los ojos, los nota hinchados o legañosos? 
 - ¿Usa lentes de contacto? 

- ¿Ha sido diagnosticado de alguna enfermedad general (incluyendo 
enfermedades respiratorias recientes) o toma alguna medicación? 

 
 

Como sabemos, muchas enfermedades de la superficie ocular pueden ser comórbidas con 
el ojo seco, por lo que un diagnóstico escalonado y un tratamiento específico son 
necesarios.131 

 
 
 1.5.2.3 Síntomas sin signos: dolor neuropático 
 
Encuadrar a un paciente en la categoría de dolor neuropático correspondería al caso en el 

que el paciente se presenta con un dolor desproporcionado con respecto a los signos clínicos 
que se observan. Esto sería secundario a una lesión o enfermedad del sistema 
somatosensorial.78  
 
 
 1.5.2.4 Síntomas sin signos: ojo seco pre-clínico 

 
La presencia de síntomas sin signos también se puede encuadrar en la categoría de ojo 

seco pre-clínico. Esta categoría se correspondería con un ojo seco en el que el paciente 
presenta síntomas, que pueden ser episódicos, pero en el que no se objetivan signos de la 
enfermedad. De todas formas, el correcto conocimiento de este grupo de pacientes aún 
depende de la realización de estudios a largo plazo donde se observe la historia natural de la 
enfermedad.42  
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Figura 2. Clasificación del ojo seco según el DEWS II.  

De TFOS DEWS II Definition and Classification Report. Craig JP, Nichols KK, 
Akpek EK, et al. Ocul Surf. 2017;15(3):276-283 (Reproducción Autorizada) 

 
 

 

 
 
 

  

 
 

1.5.2.5 Signos sin síntomas: Disminución de la sensibilidad corneal 
 

La presencia de signos de ojo seco sin síntomas se ha observado en pacientes con ojo 
seco crónico. En estos casos se produce una reducción de la sensibilidad corneal que 
enmascara las molestias que los signos presentes podrían manifestar. Se debe valorar en estos 
casos la necesidad de tratamiento, así como, otras posibles causas de esa pérdida de la 
sensibilidad.132 
 
 
 1.5.2.6 Signos sin síntomas: Predisposición a ojo seco 
 

Esta categoría resulta relevante cuando se va a realizar una intervención que pueda 
favorecer un ojo seco ya que, en estos casos hay una situación que predispone al desarrollo de 
este. Por ejemplo, la DGM asintomática presenta una frecuencia en la población del doble que 
la DGM sintomática,133 y puede favorecer el desarrollo de un ojo seco tras una cirugía de 
cataratas o cirugía refractiva. En estos casos podría ser útil el tratamiento preventivo en pro de 
disminuir el riesgo de desarrollar ojo seco.    
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Figura 3. Protocolo diagnóstico en el ojo seco 
De TFOS DEWS II Diagnostic Methodology report. Wolffsohn JS, Arita R, Chalmers R, et al. Ocul Surf. 

2017; 15(3):539-574 (Reproducción autorizada) 
 

   
 
 
1.6  DIAGNÓSTICO 

 
La nueva clasificación del ojo seco determina que para el diagnóstico deben existir de 

forma simultánea signos y síntomas, y haberse descartado otras enfermedades de la superficie 
ocular.  

 
Además, en el DEWS II encontramos un protocolo según el cual el diagnóstico del ojo 

seco debe seguir los pasos que observamos en la Figura 3.95 Estableciendo que, ante un 
paciente con síntomas de ojo seco, y realizadas las preguntas triaje para descartar otras 
enfermedades de la superficie ocular, el ojo seco debe ser diagnosticado si al menos se 
observa un signo alterado. Si se carece de la tecnología necesaria para realizar todas las 
pruebas diagnósticas el DEWS II recomienda remitir al paciente, antes de descartar la 
presencia de ojo seco. 

 

 

 
En referencia a los síntomas, se han utilizado diferentes cuestionarios para su evaluación 

tanto en la práctica clínica como en investigación. A continuación, se revisan los más 
conocidos. Con respecto a los signos de ojo seco es importante objetivarlos correctamente 
mediante protocolos estandarizados y reproducibles.    
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1.6.1 Anamnesis: cuestionarios de ojo seco  
 
La anamnesis, es ese momento en el que por medio de preguntas se recopila la 

información necesaria para el correcto diagnóstico y tratamiento del paciente. En el ojo seco 
es importante para conocer como son los síntomas y su intensidad. Se debe investigar en qué 
momento del día aparecen y qué factores los exacerban, así como si un ojo está más afectado 
o si además se notan alteraciones visuales. Además, se debe indagar sobre los antecedentes 
oculares, tratamientos previos e historial médico.  

 
El ojo seco produce síntomas que se pueden agrupar en diferentes categorías, como son 

los relacionados con la irritación ocular o las alteraciones visuales. De todas formas, se debe 
tener en cuenta que la presencia o intensidad de los síntomas no se correlaciona directamente 
con la presencia de signos.134 Estos síntomas, que se recogen en los cuestionarios de la 
enfermedad, pueden ser referidos a la propia sequedad, como la sensación de sequedad o la 
sensación de cuerpo extraño, pueden referirse a la afectación de la visión por el ojo seco, 
como la visión borrosa o la visión que mejora con el parpadeo, o referirse al lagrimeo o más 
bien la sensación de lagrimeo, pues nota el ojo lleno de agua pero no le caen las lágrimas.   

 
Existen multitud de cuestionarios diferentes que se pueden usar para recopilar la 

información sobre los síntomas del paciente. Muchos de ellos están validados y han 
demostrado mayor reproducibilidad que las pruebas para medir los signos. Estos cuestionarios 
se realizan habitualmente por el propio paciente, o en todo caso con ayuda de un familiar o el 
investigador si el paciente no reúne la capacidad necesaria. Habitualmente los cuestionarios 
utilizados en estudios epidemiológicos son más sencillos que los empleados en ensayos 
clínicos, debido a la complejidad que entraña el mayor número de participantes. La 
importancia de los cuestionarios radica en que permiten objetivar, de alguna forma, los 
síntomas subjetivos que presenta el paciente. De esta manera se convierten los síntomas en 
algo medible.  

 
El Ocular Surface Disease Index (OSDI) es el cuestionario más extendido para su uso en 

ensayos clínicos. En él se mide la frecuencia de los síntomas, desencadenantes y alteraciones 
de la calidad de vida relacionadas con la visión. Contiene 6 preguntas relacionadas con la 
alteración visual o con la función visual. El Dry Eye Questionnaire-5 (DEQ-5) es más corto y 
tiene una demostrada capacidad de discriminación.135 Este cuestionario consta de 4 preguntas 
relacionadas con la alteración visual, incluyendo la diferencia entra la mañana y la noche y 
cuanto le preocupa al paciente la fluctuación visual. Así se valora cómo los síntomas 
empeoran a lo largo del día.136 En el DEWS II se recomienda el uso de estos dos cuestionarios 
para el diagnóstico de los síntomas del ojo seco. En este taller se consideró que un paciente 
presenta síntomas de ojo seco si presenta un OSDI igual o mayor de 13 o un DEQ-5 igual o 
mayor de 6.  

   
Los primeros cuestionarios desarrollados se centraban en el despistaje y diagnóstico del 

ojo seco, por medio de cuestionarios sencillos, de rápida cumplimentación y con pocas 
preguntas, como eran el de Schein et al.23 donde se pregunta por la presencia de: sensación de 
arenas, ardor, sequedad, enrojecimiento, legañas y secreciones pegajosas en los párpados; el 
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de McCarty et al.24 que analiza la severidad de los síntomas: malestar, sequedad, sensación de 
arenas, picor, lagrimeo y fotofobia; o el cuestionario de Schaumberg et al.26 que incluía 
solamente tres preguntas: existencia o no de diagnóstico previo de ojo seco, frecuencia de la 
sensación de sequedad y frecuencia de la sensación de ojos irritados.  

 
Los cuestionarios más actuales se utilizan para realizar un seguimiento de los pacientes y 

una evaluación sobre la función visual y la calidad de vida como el OSDI,137 el National Eye 
Institute Visual Function Questionnaire (NEI/VFQ-25), con 25 preguntas, frente a las 51 del 
original, sobre la frecuencia y severidad de los síntomas, y sus efectos en distintas actividades 
de la vida cotidiana,138 entre las que se encuentran la visión general, visión a distancia, visión 
periférica, conducir, visión cercana, visión de los colores y dolor ocular; y el Impact of Dry 
Eye on Everyday Life (IDEEL), específico de ojo seco que, indaga sobre el grado de 
satisfacción del paciente en función de sus requerimientos funcionales.139 Este último 
contiene 57 preguntas, referidas a las dos últimas semanas, divididas en tres módulos 
independientes (actividades cotidianas, grado de satisfacción con el tratamiento prescrito y 
cuantía de la morbilidad sintomática), entre las que se incluyen la preocupación del paciente 
por la visión borrosa o por la sensibilidad a la luz, al deslumbramiento o al viento.  

 
Debido al aumento progresivo del uso de pantallas de visualización y su influencia en el 

ojo seco, se han desarrollado nuevos cuestionarios validados que inciden en este problema, 
como el Computer-Vision Symptom Scale (CVSS17).140 Este cuestionario explora 15 
síntomas diferentes relacionados con el uso de ordenadores, como la fotofobia o el parpadeo 
frecuente.    

 
 
1.6.2 Exploración y pruebas complementarias 
 
El estudio de los signos, al igual que los síntomas, se ha desarrollado de forma importante 

en los últimos años. De tal forma que, desde los procedimientos clásicos de exploración para 
determinar la presencia de signos de ojo seco, como son las tinciones o el test de Schirmer, a 
la actualidad, se han desarrollado una batería de pruebas complementarias que permiten 
evaluar el tiempo de rotura de la película lagrimal de forma no invasiva, la osmolaridad de la 
lágrima o la presencia en su composición de marcadores inflamatorios.  

 
Según el DEWS II, la primera exploración que se debe realizar es la evaluación de la 

estabilidad de la película lagrimal por medio de la exploración del tiempo de rotura de la 
película lagrimal, preferiblemente de forma no invasiva (si se tiene que hacer con fluoresceína 
se recomienda realizar previamente el estudio de osmolaridad). Tras la evaluación de la 
película lagrimal se realiza la medición de la osmolaridad, considerando positivo una 
medición mayor o igual a 308 mOsm/L. Por último, se debe explorar la tinción de la 
superficie ocular por medio de la tinción con verde lisamina, en la que se considera positiva la 
presencia de más de 9 puntos conjuntivales, y la tinción con fluoresceína, en la que se 
considera positiva la presencia de más de 5 puntos corneales. Además, el estudio de las 
glándulas de Meibomio y del volumen lagrimal nos permitirá clasificar el ojo seco según su 
tipo y gravedad. 
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 1.6.2.1 Tiempo de rotura de la película lagrimal 
 
El tiempo de rotura de la película lagrimal (TBUT) es el intervalo de tiempo que va desde 

un parpadeo completo hasta la aparición de la primera rotura en la película lagrimal.141 Un 
TBUT muy acortado se considera patológico y podemos encontrarlo en el ojo seco y en la 
DGM.142 

 
El TBUT con fluoresceína se realiza tras instilar fluoresceína, con una micropipeta o 

humedeciendo tiras de fluoresceína,143 lo que mejora la visibilidad de la película lagrimal bajo 
iluminación con luz azul cobalto, pidiéndole al sujeto que parpadee y observando la aparición 
de la rotura en la lágrima. Se ha descrito que la estabilidad de la película lagrimal se puede ver 
alterada por la propia fluoresceína, así como por cambios en la concentración o en la cantidad 
de la fluoresceína instilada.144 

 
A pesar de su uso habitual en la clínica diaria145 el TBUT con fluoresceína tiene una alta 

variabilidad y es poco reproducible.146 El valor de referencia patológico es de menos de 
10s,147 o menos de 5s cuando se utilizan cantidades de fluoresceína más pequeñas y 
controladas.148 Se ha observado una sensibilidad y especificidad del 72,2% y del 61,6%, 
respectivamente, en pacientes con síndrome de Sjögren,149 pero se ha observado, a su vez, que 
los pacientes con ojo seco moderado a grave presentan mayor variabilidad.150  

 
Buscando una menor variabilidad en el estudio de la estabilidad de la película lagrimal se 

han desarrollado diferentes sistemas para medir el tiempo de rotura de la película lagrimal de 
forma no invasiva (NiBUT). Muchas de estas técnicas se basan en la observación del reflejo 
especular de una iluminación en rejilla sobre la película lagrimal151 o en la observación del 
reflejo de un disco de Plácido.152 También se ha desarrollado tanto software específico, como 
tecnología específica para medir el NiBUT como puede ser con el Keratograph o por medio 
de la interferometría con sistemas como el TearScience® LipiView® que permite medir el 
espesor de la capa lipídica.153 

 
La medición del NiBUT aún precisa una mayor estandarización y algunos estudios 

indican que la medida es de media 3,7s más larga que el TBUT con fluoresceína.154 De todas 
formas, se ha observado que cuando la inestabilidad es mayor, con menores valores de TBUT, 
estas diferencias se acortan.155 

 
 

1.6.2.2 Medición del volumen lagrimal 
 
El volumen de la lágrima se encuentra principalmente afectado en el ojo seco 

acuodeficiente. Esta medida, particularmente el test de Schirmer, sigue siendo fundamental en 
la valoración de los pacientes con síndrome de Sjögren.  

 
 

1.6.2.2.1 Test de Schirmer 
 
El test de Schirmer se realiza introduciendo una tira de papel de filtro, milimetrada y 

estandarizada, doblada en la unión de los dos tercios internos y el tercio externo del párpado 
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inferior. El resultado es la medición de la longitud de la parte humedecida hasta el dobladillo 
después de cinco minutos.156 El test de Schirmer sin anestesia tópica es un test estandarizado, 
y nos da una estimación del volumen lagrimal reflejo, aunque algunos autores han descrito 
que test de Schirmer con anestesia o estimulación nasal es más objetivo y repetible en la 
detección del ojo seco.157 

 
El nivel de corte defendido por Pflugfelder et al.158 y anteriormente por Van 

Bijsterveld159 a partir del cual el test se considera positivo fue establecido en igual o menor 
que 5mm, pero se han propuesto otros valores de corte, como 10 mm en 5 min.160 Se ha 
descrito una sensibilidad del 77% y el 85%; y una especificidad del 70% y el 83%; para un 
punto de corte de 5mm y 10 mm, respectivamente.149,159 

 
 

1.6.2.2.2 Test del Hilo Rojo 
 
El test del hilo rojo se realiza con una tira de algodón impregnada de rojo fenol, una 

tinción sensible al cambio de pH, que se coloca en el párpado de forma similar a la tira de 
Schirmer y se mantiene durante 15 segundos. A diferencia del test de Schirmer, se considera 
que hilo rojo al ser de pequeño tamaño disminuye la secreción refleja de la lágrima y mide 
sólo el volumen de la lágrima.161 

  
En la actualidad los datos sobre la correlación de los resultados del test del hilo rojo y el 

test de Schirmer son controvertidos. Vashisht et al.162 encontraron una fuerte correlación y en 
cambio Masmali A et al.163 describieron una correlación débil. Se ha observado que si el 
punto de corte es de 10 mm la sensibilidad es del 25% y la especificidad del 93%.164   

 
 

1.6.2.2.3 Meniscometría 
 
El menisco lagrimal es el volumen de lágrima que se forma entre la córnea y el borde del 

párpado inferior y funciona como reserva de la película lagrimal. La valoración de este 
volumen se puede realizar en la lámpara de hendidura, de forma no invasiva. Alturas entre 0,1 
y 0,3 mm se consideran normales,165 aunque su lectura se dificulta en casos en los que el 
borde libre está alterado, como en la DGM de larga evolución. Esta medida guarda una buena 
correlación con los resultados de otras pruebas.166  

 
Se han desarrollado diferentes sistemas de procesamiento de imagen que acoplados a la 

lámpara de hendidura permiten una evaluación del menisco no dependiente del observador. 
Estos sistemas, que van desde una aplicación para el iPod hasta la video-meniscometría, 
mejoran la reproducibilidad de los resultados. De todas formas, el sistema más desarrollado es 
la meniscometría por Tomografía de Coherencia Óptica (OCT). Es un sistema no invasivo 
con una adquisición de imágenes rápido y simple, pero es necesario desarrollar un software de 
medición validado que permita un mejor análisis de las imágenes.167,168 
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1.6.2.3 Composición y osmolaridad lagrimal 

 
Proteínas como la lisozima, la lactoferrina o la inmunoglobulinaE; o lípidos como las 

lipocalinas, la fosfolipasa A o los ácidos grasos insaturados; así como los mediadores de la 
inflamación, están siendo estudiados por su posible relación con el ojo seco.169,170  

 
Se ha observado que la osmolaridad lagrimal es el estudio de ojo seco que presenta la 

mejor correlación con la gravedad del mismo,171 y que de forma aislada es la mejor prueba 
que se puede hacer para diagnosticar y clasificar el ojo seco.124  
 

La osmolaridad normal se encuentra entre 302,2±8,3 mOsm/L y habitualmente se 
incrementa con la gravedad de la enfermedad, pero existe una importante variabilidad 
individual.42,124 Según la osmolaridad se puede clasificar el ojo seco como leve o moderado 
(315,0±11,4 mOsm/L) y grave (336,4±22,3 mOsm/L). De todas formas, se han propuesto 
diferentes puntos de corte para el diagnóstico de ojo seco, desde 305 mOsm/L hasta 316 
mOsm/L,172 y se ha observado que cuanto más grave es el ojo seco, mayor es la variabilidad 
de los resultados.173 Con los diferentes puntos de corte se han descrito sensibilidades entre 
64% y 91%, especificidades entre 78% y 96% y valores predictivos positivos entre 85% y 
98,4%.172 Está ampliamente aceptado un valor de corte de 316 mOsm/L para diferenciar ojo 
seco moderado de grave y de 308 mOsm/L para ayudar en el diagnóstico, en la práctica 
clínica diaria, de un ojo seco leve o moderado.124  

 
La medición de la osmolaridad se puede realizar por medio del TearLab®, este sistema es 

un instrumento portátil que requiere una muestra de lágrima de 50 nl para hacer la medición. 
Las muestras de lágrima son obtenidas directamente del ojo por una acción capilar pasiva, 
reduciendo los efectos de la evaporación. El lector del TearLab convierte la información 
obtenida en un valor cuantitativo, mostrando en una pantalla LCD la medición de la 
osmolaridad.  

 
 

1.6.2.4 Exploración del daño de la superficie ocular 
 
A pesar de ser un marcador tardío del ojo seco, el uso de las tinciones vitales se considera 

la técnia más apropiada para estudiar el daño de la superficie ocular.95    
 
 
1.6.2.4.1 Tinción de la superficie ocular 

 
Los colorantes habituales son la fluoresceína, el rosa de bengala y el verde lisamina. La 

fluoresceína tiñe las células que tienen alteradas las uniones de membrana o el glicocálix y 
sirve para observar defectos epiteliales.174 La tinción, que presenta un color fluorescente 
amarillo-verdoso, se observa bajo luz azul cobalto. El rosa de bengala tiñe las células que no 
tienen la protección de la mucina o el glicocálix, están muertas o están degeneradas.175 El 
verde lisamina, que es menos tóxico, tiñe de forma parecida al rosa de bengala las células 
muertas.176 El uso de una mezcla de fluoresceína con verde lisamina o el uso de ambas de 
forma secuencial aumenta las posibilidades de observar daño en la superficie ocular.177 
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La forma en que se tiñe la superficie ocular puede ayudar al diagnóstico de la causa que 
está produciendo este daño.178 La intensidad de la tinción sirve como marcador en el ojo seco 
grave, pero tiene mala correlación con la gravedad de la enfermedad en el ojo seco leve o 
moderado.171 Para poder medir y comparar la gravedad de la tinción se han desarrollado 
múltiples sistemas de gradación, los más conocidos y utilizados son el de Van Bijsterveld,159 
el del National Eye Institute/Industry Workshop,5 el esquema de Oxford179 y el utilizado en el 
SES 1.22 La ventaja de estos sistemas es que permiten medir la tinción y comparar su 
evolución en el tiempo.    

 
 
 1.6.2.4.2 Citología de impresión 
 
Esta técnica se realiza mediante la aplicación de un papel de celulosa sobre la superficie 

ocular, para obtener células de las capas superficiales del epitelio. El análisis de estas células 
permite evaluar y clasificar la metaplasia escamosa del epitelio.180 Además, se puede obtener 
ARN mensajero de estas muestras, técnica mediante la cual se ha observado que la expresión 
de las mucinas (glicoproteínas transmembranosas (MUC)) MUC1, MUC2, MUC4, y 
MUC5AC, se encontraba disminuida en el epitelio conjuntival de pacientes con ojo seco. Los 
niveles de expresión de MUC1 presentaron una buena sensibilidad y especificidad como 
prueba diagnóstica para el ojo seco.181  

 
 

1.6.2.4.3 Lid Parallel Conjunctival Folds (LIPCOF) 
 
Los LIPCOF son pliegues que se forman en los sectores laterales de la conjuntiva bulbar 

inferior, paralelos al margen palpebral inferior. Con un origen similar a la conjuntivochalasis, 
pueden representar una primera etapa de ésta. Se ha observado que los pacientes con un grado 
elevado de LIPCOF, es decir, más de un pliegue conjuntival fijo, tienen más posibilidades de 
padecer ojo seco.182 Los LIPCOF se observan de forma perpendicular a limbo nasal o 
temporal en la lámpara de hendidura o con OCT.183  

 
 

1.6.2.4.4 Estesiometría 
 
La sensibilidad de la superficie ocular se puede valorar con un hilo de gasa sobre la 

córnea o conjuntiva. Así se puede descartar una afectación de la sensibilidad de la superficie, 
de forma grosera, y también puede estudiarse cuadrante por cuadrante.  

 
El estesiómetro de contacto clásico de Cochet-Bonnet es probablemente el más utilizado. 

La medición con este sistema se realiza al acercar un fino hilo de nylon a la córnea hasta que 
se observa cómo se dobla. La modificación del grosor o la longitud del hilo sirve para graduar 
esta sensibilidad.184 Belmonte et al.185 han desarrollado un estesiómetro de no contacto que 
mide la sensibilidad mecánica, química y térmica de la córnea. Esta tecnología permite 
explorar los diferentes tipos de fibras sensoriales de la córnea, como las fibras sensibles a los 
cambios mecánicos; las fibras polimodales que responden a estímulos mecánicos, irritantes, 
temperaturas extremas, y mediadores endógenos de la inflamación; y las fibras sensibles al 
frio.186,187 La ventaja de ser un instrumento de no contacto es que evita el riesgo de producir 
un daño mecánico en córneas frágiles e insensibles. Además, este estesiómetro ha sido 
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estudiado en el ojo seco y recientemente se han establecido los niveles de sensibilidad 
mecánica, química y termal en la córnea central en varones y mujeres sanos de diferentes 
grupos de edad, que pueden servir como valores de referencia normal para futuros estudios.188  

 
De todas formas, aunque el estudio de la sensibilidad nos aporta datos importantes en 

patologías como la queratopatía neurotrófica o las queratitis por herpes, encontramos que 
tiene una mala correlación con otros estudios para evaluar el ojo seco.189  

 
 

 1.6.2.4.5 Inflamación de la superficie ocular 
 
Para evaluar la inflamación de la superficie ocular existen diferentes métodos. El más 

claro y directo es la evaluación de la hiperemia conjuntival, que aunque no es específico de 
ojo seco, es el signo inflamatorio ocular más frecuente y puede ser evaluado de forma 
objetiva, además de subjetiva.190  

 
La medición de MMP, citoquinas y marcadores de inmunidad, como los antígenos 

mayores de histocompatibilidad, es un campo en desarrollo.118,191,192 Su coste y el tiempo que 
requieren para su utilización hacen que aún no se utilicen en la práctica clínica para medir la 
inflamación, aunque se ha observado que su medición puede ser útil para predecir el 
desarrollo de la EICH en pacientes sometidos a trasplante de médula ósea.193 De todas formas, 
el uso de nuevos tratamientos inmunosupresores131 en el ojo seco hace más necesario una 
mejor medición de la inflamación. 

 
 

1.6.2.5 Exploración del párpado: las glándulas de Meibomio 
 
La observación detallada del párpado y borde palpebral es determinante para poder 

diferenciar el ojo seco de patología como la blefaritis anterior, el ectropión, el entropión, la 
triquiasis y otros. Estas enfermedades pueden ser la causa de los síntomas o encontrarse de 
forma asociada al ojo seco.  

 
En la evaluación de los párpados se debe tener en cuenta su conformación, la dinámica 

del parpadeo, la sensibilidad y el borde libre. La observación de hiperemia del borde libre nos 
orienta hacia la presencia de inflamación.  

 
La tinción de la conjuntiva del borde libre palpebral con fluoresceína o verde lisamina es 

característica de la epiteliopatía palpebral en limpiaparabrisas o lid wiper epiteliopathy.194 En 
esta patología se produce un aumento de la fricción del párpado con la superficie corneal y es 
más frecuente en el párpado superior y en sujetos con ojo seco.195  

 
La meibografía permite la observación de la morfología de las glándulas de Meibomio. 

Esta morfología se puede observar en lámpara de hendidura de forma básica, pero para un 
análisis más fino se han desarrollado diferentes sistemas. Arita et al.196 desarrollaron un 
sistema de video infrarrojo montado en lámpara de hendidura que proporciona imágenes de 
calidad de la morfología de las glándulas. Se han propuesto diversas escalas para la 
evaluación de la meibografía, una de las más empleadas es el meiboscore.95  
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Las glándulas de Meibomio secretan el sebo meibomiano que conforma parte de la capa 
lipídica de la lágrima. La cantidad, calidad y expresibilidad del sebo meibomiano son un 
reflejo de la función de la glándula de Meibomio.197 Esto puede ser evaluado de forma 
sencilla mediante presión sobre las glándulas de Meibomio a lo largo del párpado.198 En el 
párpado sano la secreción de las glándulas de Meibomio es transparente y se expresa con 
facilidad mientras que en la DGM esta secreción se vuelve viscosa, turbia o de consistencia 
semisólida (pasta de dientes), o, por el contrario, no es posible su expresión debido a la 
obstrucción o atrofia de las glándulas.197    

 
Se ha descrito la medición de la capa lipídica de la lágrima mediante interferometría. La 

medición con el interferómetro LipiView de esta capa, con un punto de corte de 75 nm, tiene 
una sensibilidad del 65,8% y especificidad del 63,4% para la detección de la DGM.153  

 
En un segundo paso se evalúa la la estabilidad de la película lagrimal por medio de la 

exploración del tiempo de rotura de la película lagrimal, preferiblemente de forma no invasiva 
(si se tiene que hacer con fluoresceína se recomienda realizar previamente el estudio de 
osmolaridad). Tras la evaluación de la película lagrimal, se realiza la medición de la 
osmolaridad, considerando positivo una medición mayor o igual a 308 mOsm/L. Por último, 
se debe explorar la tinción de la superficie ocular por medio de la tinción con verde lisamina, 
en la que se considera positiva la presencia de más de 9 puntos conjuntivales, y la tinción con 
fluoresceína, en la que se considera positiva la presencia de más de 5 puntos corneales. El 
estudio de las glándulas de Meibomio y del volumen lagrimal nos permitirá clasificar el ojo 
seco según su tipo y gravedad. 

  
   

1.7 TRATAMIENTO DEL OJO SECO  
 
El objetivo del tratamiento es recuperar la homeostasis de la superficie ocular, rompiendo 

el círculo vicioso.18 El tratamiento del ojo seco debe comenzar con un abordaje de los factores 
de riesgo modificables, como pueden ser las lentes de contacto o algunas medicaciones 
tópicas o generales, y una explicación de las medidas preventivas,199 como evitar corrientes de 
aire, usar gafas o beber agua a lo largo del día. La disminución del parpadeo, que se puede 
observar en los usuarios de pantallas de visualización, es un problema en aumento en los 
últimos años,200 y produce sequedad por exposición y aumento de la evaporación.201 Puede ser 
tratada con dispositivos que inducen el parpadeo,202 realizando descansos o recurriendo al 
parpadeo forzado, además de adecuando la altura de la pantalla.203 

 
Dentro de los factores de riesgo modificables se debe tener en cuenta la dieta. En este 

aspecto resulta relevante presentar una adecuada hidratación corporal, así como, una dieta 
variada, que cumpla con las necesidades vitamínicas y nutricionales, en la que se ha dado 
importancia últimamente a la ingesta de ácidos grasos esenciales. Se ha observado, en adultos 
sanos, que una leve deshidratación con el ejercicio aumenta la osmolaridad lagrimal,204 así 
como, que individuos con una hidratación deficiente presentan con más frecuencia ojo 
seco.205 Desde hace años se ha estudiado la influencia de los ácidos grasos esenciales en el ojo 
seco y concretamente en la DGM. Las observaciones iniciales en las que los suplementos de 
ácidos grasos omega 3 parecían mejorar la secreción meibomiana, y disminuir la incidencia 
de ojo seco, abrieron una vía que ha sido ampliamente investigada en los últimos años.131 De 
todas formas, un ensayo clínico reciente, multicéntrico y aleatorizado, en el que participaron 
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pacientes con ojo seco moderado o grave, de los cuales 349 tomaron 3000 mg de ácidos 
grasos omega 3 de pescado durante 12 meses y 186 sujetos conformaron el grupo control, no 
se observaron diferencias en los resultados medios del OSDI, la tinción con fluoresceína, el 
TBUT y el test de Schirmer.105 

 
 El tratamiento del ojo seco, después de haber abordado los factores de riesgo 

modificables, se puede dividir en tres grupos, interrelacionados, que son el tratamiento de la 
insuficiencia lagrimal, el tratamiento de los párpados y el tratamiento antiinflamatorio. 

 
 
1.7.1 Tratamiento de la insuficiencia lagrimal 
 
El tratamiento de la insuficiencia lagrimal se puede realizar de tres formas, aportando 

lágrimas, mejorando la conservación de las lágrimas o estimulando la producción de lágrimas.  
 
 

1.7.1.1 Sustitutos de la lágrima 
 

Los sustitutos de la lágrima siguen siendo el tratamiento más empleado en el ojo seco, 
siendo los más utilizados las lágrimas artificiales. También se emplean sustitutos biológicos, 
como son los hemoderivados de suero autólogo o los preparados plaquetarios, y el suero de 
cordón umbilical.  

 
 
  1.7.1.1.1 Lágrimas artificiales 
 
Las lágrimas artificiales presentan una enorme variedad de preparaciones disponibles en 

el mercado, pero a día de hoy no puede demostrarse la ventaja de ninguna de ellas.206 Esto 
probablemente esté en relación con el hecho de que no se haya encontrado hasta el momento 
un auténtico sustituto lagrimal, puesto que ni su composición química ni sus efectos 
fisiológicos se asemejan a los de la lágrima natural. 

 
El conocimiento de la estructura de la lágrima natural, y del ojo seco, ha permitido 

desarrollar lágrimas artificiales que mejoran específicamente algún aspecto concreto de la 
enfermedad. Es el caso del desarrollo de los suplementos lipídicos, de los agentes 
osmoprotectores y de los antioxidantes. La importancia de los suplementos lipídicos radica en 
la prevención de la evaporación de la lágrima, función principal de los lípidos naturales de la 
lágrima.207 Aceites minerales y fosfolípidos, se han ido incorporando a las lágrimas 
artificiales para ayudar a restaurar la capa lipídica.208,209 Los agentes osmoprotectores son un 
grupo de solutos que protegen las células que se encuentran bajo estrés osmótico, 
disminuyendo la presión osmótica, sin alterar el metabolismo.210 Se ha observado que 
osmoprotectores como la L-carnitina y el eritritol tienen un efecto beneficioso en el ojo seco 
debido a que protegen las células del epitelio corneal de la cascada de la apoptosis por 
hiperosmolaridad.211,212 En cuanto a los antioxidantes, la observación de la presencia de 
radicales libres de oxígeno en pacientes con ojo seco213 llevó al estudio de las posibles 
aplicaciones en su tratamiento. Se encontró que tanto la acetilcisteína tópica como la vitamina 
A tenían propiedades beneficiosas para el tratamiento del ojo seco. En concreto, se observó 
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que la vitamina A mejoraba la visión borrosa, el TBUT, el test de Schirmer y la 
inflamación.214 

 
Pero siguen siendo los potenciadores de la viscosidad los componentes principales de las 

lágrimas artificiales. Entre ellos encontramos fórmulas que incluyen: carbómero, 
carboximetilcelulosa, dextrano, ácido hialurónico, HP-guar, hidroxipropil metilcelulosa, 
alcohol polivilínico y polietilenglicol; de forma aislada, en diferentes concentraciones o 
mezclados. Los potenciadores de la viscosidad actúan a través de múltiples mecanismos: 
aumentan el grosor de la lágrima, protegen de la desecación, retienen más tiempo la lágrima, 
mejoran la densidad de las células mucínicas y alivian los síntomas de ojo seco.215,216  

 
No se han observado diferencias entre los diferentes potenciadores, pero en cambio sí se 

han encontrado diferencias en cuanto a la viscosidad. Las lágrimas con mayor viscosidad 
permanecen más tiempo en la superficie ocular, pero en cambio producen mayor borrosidad 
en la visión. Por esto se recomiendan lágrimas más viscosas por la noche y menos viscosas 
durante el día. 

 
 
1.7.1.1.2 Hemoderivados 

 
Desde que por primera vez Fox et al.217 describieron el uso de suero autólogo en 

pacientes con queratoconjuntivitis sicca, su utilización ha ido en aumento. De forma que se ha 
utilizado también en patologías que provocan lesiones en el epitelio corneal.218 El suero 
autólogo se obtiene de la sangre del propio paciente y se puede utilizar a diferentes 
concentraciones, es además el hemoderivado que se utiliza con mayor frecuencia como 
sustituto lagrimal. Su mecanismo de acción se basa en su acción lubricante, pero lo que lo 
hace especialmente interesante para el tratamiento de alteraciones de la superficie ocular es su 
mayor concentración en vitaminas A y E, factores de crecimiento (Epidermal Growth Factor 
[EGF], Transforming Growth Factor [TGF-β], Fibroblast Growth Factor [FGF], Hepatocyte 
Growth Factor [HGF]), albúmina y fibronectina, nutrientes que promueven el trofismo celular 
del epitelio corneal interviniendo en su regeneración, favoreciendo, por lo tanto, su 
crecimiento y viabilidad.219,220 Se ha observado que el suero autólogo mejora los síntomas de 
ojo seco en el 60% de los pacientes de un estudio, en tan sólo 10 días, y como este efecto era 
mantenido en el tiempo.221  

 
Se ha descrito que el plasma rico en factores de crecimiento (PRGF), un preparado que se 

obtiene a partir de la sangre del paciente y del que se depuran los leucocitos para evitar su 
actividad proinflamatoria, posee la capacidad de estimular y acelerar la regeneración tisular al 
estimular la proliferación y migración de queratocitos y fibroblastos conjuntivales, además 
reduce e inhibe la diferenciación a miofibroblastos inducida por TGF-β1. Como aplicación 
clínica se ha descrito que puede ser una alternativa eficaz y segura en el tratamiento de los 
síntomas y los signos de ojo seco, ojo seco evaporativo y en el ojo seco pos-LASIK.222-224  
   

 
1.7.1.2 Conservación de la lágrima 

 
Una mayor conservación de la lágrima se puede obtener con la oclusión del punto 

lagrimal. Esta oclusión puede ser temporal o definitiva y la indicación principal es cualquier 
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condición que se beneficie de una mayor disponibilidad de la lágrima, como pueden ser el ojo 
seco acuodeficiente,225 el ojo seco relacionado con la cirugía refractiva226 o la epiteliopatía 
tóxica.227 El uso de la oclusión del punto en presencia de inflamación es controvertido.228 

 
 
 1.7.1.3 Estimulación de la lágrima 
 
Para la estimulación de la producción lagrimal existen en el arsenal terapéutico frente al 

ojo seco los secretagogos tópicos, los orales y la estimulación nasal. Desgraciadamente en 
España no existe ningún preparado comercial que funcione como secretagogo tópico, como es 
el Diquafosol tetrasodium (Diquas®; Santen, Osaka, Japón). El Diquafosol es un agonista del 
receptor P2Y2 purinérgico que estimula la producción de agua y mucina en las células 
mucínicas y las células epiteliales de la conjuntiva, mejorando la estabilidad de la película 
lagrimal.229 En cambio, sí está disponible un preparado comercial de Pilocarpina oral 
(Salagen®) para el tratamiento del ojo seco en el síndrome de Sjögren. Actúa por medio de la 
activación de los receptores muscarínicos de las glándulas exocrinas, aumentando la secreción 
de la lágrima. 

 
El reflejo nasolagrimal aumenta la secreción lagrimal tras una estimulación de la mucosa 

nasal,230 también se ha observado que la anestesia de la mucosa nasal reduce la producción 
basal de lágrima en un 34%.231 Utilizando este fenómeno se ha desarrollado, recientemente, 
un neuroestimulador nasal que por medio de impulsos eléctricos activa el nervio etmoidal 
anterior estimulando de forma inmediata la producción natural de lágrima.230 

 
 

1.7.2 Tratamiento de la patología palpebral asociada 
 
El párpado, como parte integrante de la superficie ocular, y principalmente el borde libre 

del párpado, es con frecuencia el causante subyacente del ojo seco, siendo clave en el ojo seco 
evaporativo. 

 
Anomalías palpebrales como el ectropión, la laxitud o el lagoftalmos producen un ojo 

seco cuyo mecanismo principal es la evaporación de la lágrima secundaria a la excesiva 
exposición. El único tratamiento en estos casos será quirúrgico.232,233 

 
La inflamación del borde del párpado puede ser anterior si afecta a la base de las 

pestañas, o posterior si afecta a las glándulas de Meibomio. En el tratamiento de la blefaritis 
ocupa un lugar principal la correcta higiene palpebral. Una limpieza correcta del borde 
palpebral anterior por medio de gasas con champú infantil o toallitas limpiadoras, 
ampliamente comercializadas, es lo más utilizado.131,234 En ocasiones, la blefaritis anterior 
está causado por una sobrecolonización bacteriana o por infestación por Demodex 
folliculorum. en estos casos puede ser necesario el uso de antibióticos tópicos235 o aceite del 
árbol de té,236 respectivamente. 

 
En la DGM se ha observado una clara mejoría con la utilización de lágrimas artificiales 

con lípidos,208,209 pero el tratamiento principal sigue siendo la higiene mediante el calor local 
con compresas y la expresión de la grasa meibomiana. El problema de este tratamiento es el 
bajo cumplimiento.237 Esto ha favorecido el desarrollo en los últimos años de dispositivos que 
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buscan facilitar este tratamiento. Existen diferentes dispositivos disponibles en el mercado, 
que se utilizan para generar calor en el párpado, como son el Blephasteam (Thea 
Pharmaceuticals, Newcastle under Lyme, UK),238 un dispositivo en forma de gafas que se 
carga de forma eléctrica y genera calor; MGDRx Eyebag (The EyeBag Company, West 
Yorkshire, UK),239 una bolsa reutilizable que contiene semillas de lino y que se calienta 30s 
en el microondas; o el EyeGiene (Eyedetec Medical, Danville, CA, USA) que son bolsas 
desechables que producen calor tras activarse por medio de la presión y sus resultados son 
similares a los dos anteriores.240,241 También se han desarrollado dispositivos que realizan el 
tratamiento físico de expresión de la grasa meibomiana, como puede ser el Lipiflow 
(TearScience, Morrisville, NC, USA), el tratamiento con luz pulsada y el sondaje intraductal. 
La eficacia de estos dispositivos es controvertida.242-244 

 
 
1.7.3 Tratamiento antiinflamatorio 
 
La inflamación se puede controlar con tratamientos inmunomoduladores tópicos como 

los corticoides, la ciclosporina o el tacrolimus, y los antagonistas del antígeno asociado a la 
función de los linfocitos-1(LFA-1) como el lifitegrast XiidraTM (lifitegrast 5% ophthalmic 
solution Shire, Lexington, MA, USA); o mediante una modulación inflamatoria con 
antibióticos tópicos y sistémicos.  

 
El tratamiento con antibióticos orales, como las tetraciclinas, se ha descrito desde hace 

tiempo para el control de la DGM y la rosácea, actualmente también la Azitromicina ha 
demostrado potencial para tratar esta patología. Las tetraciclinas, dentro de este grupo las más 
usadas son la Minociclina y la Doxiciclina, son antibióticos de amplio espectro que inhiben la 
síntesis de proteínas. Se ha descrito que disminuyen la actividad inflamatoria al disminuir la 
actividad de la colagenasa y la fosfolipasa A2, y la producción de IL-1 y TNF-α.245,246 Se ha 
observado que las tetraciclinas disminuyen los síntomas y la hiperemia asociada con la 
rosácea ocular,247 de hecho, la Doxiciclina a una dosis de 40 mg está aprobada para el 
tratamiento de rosácea durante 16 semanas. La Azitromicina puede ser una buena alternativa a 
las tetraciclinas para el tratamiento de la DGM por rosácea,248 se considera que sus 
propiedades antiinflamatorias pueden ayudar en el control de la flora bacteriana y la 
inflamación palpebral.249 La dosis adecuada para el tratamiento con azitromicina aún no está 
clara, pero se ha propuesto un tratamiento en 3 ciclos de 500 mg al día durante tres días con 7 
días de intervalo.250 Este mismo tratamiento en ciclos se ha propuesto con la azitromicina 
tópica al 1%.251 En dos estudios comparativos con azitromicina y doxiciclina, se observó 
mejoría de los síntomas en ambos, pero la azitromicina pareció más eficaz en el tratamiento 
de los signos.248 

 
De todas formas, una revisión reciente en la que se evaluaba la función de los antibióticos 

orales en el tratamiento del ojo seco relacionado con la DGM concluyó que la evidencia para 
recomendar el uso de antibióticos orales en la DGM es escasa.252 

 
Los corticoides suprimen la inflamación actuando en la cascada del ácido araquidónico, 

en el principio de la cascada, por lo que su efecto antiinflamatorio es máximo y de amplio 
espectro. En el ojo seco se ha observado que disminuyen la actividad enzimática de la MMP9 
y de distintas colagenasas,253 además preservan las uniones estrechas del epitelio y 
disminuyen la descamación celular.254 Estas propiedades los convierten en fármacos con 
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aplicabilidad clínica en el ojo seco, como ponen de manifiesto diversos estudios en los que se 
demuestra la mayor capacidad de estos compuestos, frente a tratamientos convencionales, 
para reducir tanto los síntomas como los signos de la enfermedad.255 Su uso clínico, sin 
embargo, se ve limitado como consecuencia de sus potenciales efectos secundarios cuando se 
administran de forma prolongada, con la catarata y el glaucoma como máximos exponentes.  

 
La acción de la ciclosporina A y el tacrolimus en el ojo seco es similar. Ambos presentan 

un efecto inmunomodulador a través de la inhibición de la activación de los linfocitos T y la 
producción de citoquinas inflamatorias. Este efecto lo consiguen mediante la inhibición de la 
calcineurina que es la responsable de la activación de la transcripción de la interleuquina 2. 
Estos fármacos no presentan los efectos secundarios propios de los corticoides, de ahí su gran 
ventaja. El tratamiento con ciclosporina ha mostrado una reducción de los marcadores 
inflamatorios256 y de la osmolaridad.150 Además, está aprobado el tratamiento tópico del ojo 
seco con ciclosporina por la Food and Drug Administration (FDA) y la European Medical 
Agency (EMA). El tratamiento tópico con tacrolimus al 0,03% dos veces al día mejoró la 
tinción con fluoresceína o rosa de bengala, el test de Schirmer y el TBUT.257 Otros 
tratamientos inmunomoduladores con fármacos biológicos están siendo investigados, pero 
aunque han sido estudiados en modelos animales faltan ensayos clínicos bien diseñados para 
definir su rol terapéutico. 

 
El lifitegrast o antagonista del LFA-1 actúa también inhibiendo la activación de los 

linfocitos T, pero en este caso al unirse al LFA-1, receptor de membrana necesario para la 
activación del linfocito, al simular el ligando de la Molécula de Adhesión Intercelular 1 
(ICAM-1) con el LFA-1. Evita así a su vez la migración del linfocito. Se ha observado con 
este tratamiento una disminución de la tinción corneal y de los síntomas de ojo seco.258,259 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

2 JUSTIFICACIÓN 
 

El ojo seco es una enfermedad compleja y multifactorial. Se caracteriza por unos 
síntomas inespecíficos, como son la sensación de cuerpo extraño y el lagrimeo, y se asocia a 
unos signos sobre la superficie ocular, como el daño epitelial o la inestabilidad de la lágrima 
entre otros. Esta enfermedad afecta considerablemente a la calidad de vida y,46,260,261 además, 
presenta una creciente importancia debido a que su prevalencia aumenta a consecuencia del 
progresivo envejecimiento de la población y a los cambios de hábitos relacionados con las 
nuevas tecnologías, aspectos que provocan un incremento continuado de su impacto 
económico.42 En un estudio de coste-utilidad, los pacientes situaron el impacto sobre la 
calidad de vida del ojo seco en grado moderado, por encima de patologías como la psoriasis o 
la ceguera monocular, y el grave, en el mismo plano que el de la angina de pecho inestable o 
la insuficiencia renal tratada con diálisis.262  

 
Entre los años 2005 y 2006 se desarrolló el SES 1.21 En ese trabajo se investigó la 

prevalencia y factores asociados del ojo seco y otras enfermedades oculares en la población 
adulta del área sanitaria de O Salnés. La selección aleatoria y estratificada por edad de los 
sujetos del estudio confirió a la muestra valor representativo con respecto a la población 
general. Este estudio generó más de media docena de artículos publicados en revistas 
especializadas del primer y segundo cuartil. Destacamos su alusión en protocolos como el del 
ojo seco de la Academia Americana de Oftalmología (Dry Eye Syndrome. Preferred Practice 
Pattern. American Academy of Ophthalmology. 2013) y su citación, según la base de datos 
SCOPUS, en más de 200 publicaciones indexadas. La repercusión de estas investigaciones 
llevó, asimismo, a la participación de nuestro grupo en el último taller internacional sobre el 
ojo seco (Tear film and ocular Surface Society Dry Eye Workshop II-TFOS-DEWS II).  
 

El SES 1 aportó información epidemiológica que ayuda a entender el impacto del ojo 
seco en esta área sanitaria. Estos datos y los proporcionados por otros estudios de prevalencia 
también ayudaron a comprender la enfermedad con mayor profundidad. Sin embargo, aún no 
sabemos cómo evoluciona el ojo seco a lo largo del tiempo ni cómo influyen en su desarrollo 
los distintos factores que parecen estar asociados. La información aportada por otras 
investigaciones en este sentido es escasa, puesto que son muy pocos los estudios 
longitudinales realizados sobre esta patología. La necesidad de dar respuesta a estos 
interrogantes fue determinante a la hora de decidir continuar investigando la población 
estudiada en el SES 1. A esta segunda fase del estudio, realizada con idéntica metodología, la 
hemos denominado Salnés Eye Study 2 (SES 2). 
 

Solamente conocemos dos estudios de incidencia de base poblacional: el Beaver Dam 
Eye Study (BDES) y el Singapore Malay Eye Study (SiMES).33-35 Ambos proporcionan datos 
sobre incidencia y factores de riesgo del ojo seco sintomático.33,34 Sin embargo, la valoración 
de los síntomas, sin tener en cuenta los signos, limita la interpretación de los resultados ya 
que, los síntomas y los signos se comportan a menudo de manera diferente en esta 
enfermedad.21 Existen otros estudios sobre incidencia del ojo seco basados en los registros de 
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sistemas de salud, como los que se han realizado desde el Medicare o el sistema de salud de 
Taiwan,36,37 que se basan en el análisis retrosprectivo de la categorización de la enfermedad 
en la práctica clínica.  
 

El SES 2 es una continuación del SES 1, llevado a cabo, once años después, sobre la 
misma muestra representativa de la población del área sanitaria de O Salnés. En esta segunda 
fase, además de la exploración realizada en el SES 1, se realizaron dos nuevos cuestionarios, 
el primero con el objetivo de determinar la resiliencia de los sujetos estudiados, y el segundo 
para determinar el perfil psicosomático de los sujetos con ojo seco. En el SES 2 se emplean 
los mismos criterios diagnósticos que en el SES 1 por lo que se tiene en cuenta la presencia 
concomitante de síntomas y signos para determinar la presencia de ojo seco, como ha sido 
recomendado por el DEWS II.95 
 

Los síntomas de ojo seco no se asocian a los signos ni guardan relación con la gravedad 
en muchas ocasiones. Esta falta de asociación entre síntomas y signos ha sido ampliamente 
recogida en diferentes estudios y observado por nuestro grupo en el SES 1.21 Esta diferente 
percepción de los síntomas entre los distintos individuos se ha atribuido a la heterogeneidad 
de la enfermedad y a trastornos sensoriales. Pero también puede estar influenciado por 
trastornos afectivos, enfermedades psicosomáticas o la capacidad que pueda tener un 
individuo de afrontar problemas en su vida. La presencia de síntomas en ausencia de signos se 
ha observado en pacientes con trastornos cutáneos, neurológicos y digestivos,79,263 en los que 
no se ha podido detectar un mecanismo etiopatogénico o disfunción objetivables, pero en los 
que sí se han encontrado rasgos de personalidad comunes. Estas enfermedades se denominan 
actualmente enfermedades psicosomáticas, por las múltiples evidencias que señalan el origen 
psicológico de los síntomas. Sorprendentemente, a pesar de la alta prevalencia del ojo seco, de 
su repercusión sobre la calidad de vida y, sobre todo, de sus similitudes clínicas, en algunos 
casos, con estas patologías, el número de estudios que han analizado el posible componente 
psicosomático de esta enfermedad es escaso.42 Por ello nos parece importante en esta fase del 
estudio investigar la asociación del ojo seco con estas enfermedades.  

 
El mayor conocimiento del ojo seco en los últimos años, principalmente a partir del 

primer DEWS y el DEWS II, ha supuesto en la práctica clínica un considerable aumento de 
casos cuyo diagnóstico, en muchas ocasiones de difícil reconocimiento, era catalogado en el 
pasado bajo muy diversas patologías. Este incremento de la carga asistencial, a su vez, ha 
traído consigo implicaciones económicas importantes como consecuencia de la necesidad de 
dedicar recursos a atender y manejar a los pacientes, y a sufragar los gastos indirectos 
derivados, entre otros, del absentismo laboral y de la disminución del rendimiento en el 
trabajo.264 

 
Creemos que este estudio sobre el ojo seco, once años después, completa la investigación 

iniciada en el SES 1, permitiéndonos obtener nueva información que nos debería permitir 
conocer la incidencia y los factores de riesgo del ojo seco, así como su historia natural y su 
relación con factores psicológicos. Estos datos nos darán una idea del impacto de esta 
enfermedad en nuestra población y de la magnitud de su importancia sanitaria. 
 



 
 
 
 
 

3 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

En el SES 1 encontramos una prevalencia del ojo seco del 11,0% y un comportamiento 
de la enfermedad que parecía depender del efecto de distintos factores. Creemos que el 
desarrollo del ojo seco va en aumento en nuestra área por el envejecimiento creciente y por 
otras causas, entre las que destacarían las relaciones con los cambios en los hábitos de la 
población. Además, opinamos que este desarrollo viene determinado por la influencia de 
diferentes factores de riesgo y factores protectores que pueden afectar de diversas formas la 
aparición de los signos y síntomas de la enfermedad.    

 
Por otra parte, consideramos que la discrepancia observada con frecuencia entre signos y 

síntomas del ojo seco puede explicarse en cierta medida por la concurrencia de patologías 
como la depresión, la ansiedad o incluso el perfil psicosomático del paciente.  

 
 

Basándonos en los supuestos expuestos, hemos establecido los siguientes objetivos: 
 

1- Conocer la incidencia del ojo seco en la población adulta del área sanitaria de O 
Salnés.  

 
2- Estudiar la existencia de factores de riesgo en el desarrollo de síntomas y signos 

del ojo seco. 
 

3- Establecer si existe asociación del ojo seco con el perfil psicosomático y 
enfermedades como la depresión o la ansiedad. 

 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Figura 4. Áreas sanitarias de Galicia 
De la Consellería de Sanidade de Galicia 

 

 
 
 
 
4 POBLACIÓN Y MÉTODOS 

 
4.1 TIPO DE ESTUDIO 
 

El Salnés Eye Study 2 (SES 2) es un estudio de cohortes prospectivo que continúa el 
trabajo iniciado en el SES 1. Éste fue un estudio transversal de base poblacional llevado a 
cabo entre los años 2005 y 2006, en el que participaron 654 sujetos seleccionados de forma 
aleatoria y estratificada por edad, y en el que se investigó la prevalencia del ojo seco y de 
otras enfermedades oculares, así como los factores asociados. El SES 2 se realiza entre los 
años 2016 y 2017, es decir, 11 años después, sobre este mismo grupo de sujetos. Este diseño 
de cohortes prospectivo permite evaluar la aparición de uno o varios efectos, como el 
desarrollo de ojo seco, en sujetos que en el examen basal estaban libres de enfermedad, y la 
influencia de diferentes factores.  

 
 
4.2. POBLACIÓN DE REFERENCIA 

 
4.2.1 Marco geográfico 
 
El área sanitaria de O Salnés (Figuras 4 y 5), correspondiente a la población objeto de 

este estudio, está situada en el noroeste de la provincia de Pontevedra, en el margen 
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Figura 5. Área sanitaria de O Salnés 

meridional de   la ría de Arousa. En la actualidad forma parte del Área de Xestión Integrada 
Pontevedra e O Salnés. Representa una de las 7 demarcaciones geográficas en las que se 
estructura territorialmente la sanidad en la Comunidad Autónoma de Galicia según la Ley de 
salud de Galicia 8/2008, de 10 de julio, (BOE núm. 202 de 21 de agosto).  

 
Abarca una extensión de 169,5 Km2 y comprende los municipios de Catoira, Vilagarcía 

de Arousa, Vilanova de Arousa, Cambados, Ribadumia y A Illa de Arousa, todos ellos 
pertenecientes a la comarca de O Salnés, salvo Catoira, que forma parte de la comarca de 
Caldas.  

 
 
La comarca de O Salnés se encuentra entre dos de las principales Rías Baixas, la Ría de 

Arousa al norte y la Ría de Pontevedra al sur. Entre estas dos rías se forma la península del 
Salnés cuya orografía está dominada por el valle de O Salnés, depresión tectónica surcada por 
el río Ulla al que acoge hasta su desembocadura. Rodeando esta llanura se encuentran 
macizos montañosos de escasa altitud y poco pronunciados que alcanzan la cota máxima, 640 
metros, en el monte Xiabre, en el municipio de Vilagarcía de Arousa. En A Illa de Arousa la 
mayor altitud es de 68 metros. La vegetación está conformada por arbustos, matorrales y 
pequeños bosques de pinos y eucaliptos con especies arbóreas autóctonas aisladas, 
esencialmente robles y castaños. La ría, componente paisajístico principal de este entorno 
natural, está limitada por un litoral con numerosas playas de arena fina y pequeñas ensenadas, 
y encierra islas e islotes, alguno de los cuales son importantes reservas de fauna, sobre todo de 
aves, y flora propias del lugar.  
 

El clima en la comarca es atlántico, húmedo (Figura 6), pero con veranos más parecidos 
al mediterráneo. En invierno la temperatura media ronda los 10 °C y en verano 21,5 °C con 
máximas en verano de 40 °C y mínimas en invierno de hasta 0º C. Este clima se caracteriza 
por abundantes lluvias (1300-1600 m3) concentradas en los meses de invierno, y por las 
suaves temperaturas a lo largo de todo el año. La humedad ambiental es alta, a lo largo del 
año 2016 el mes más seco fue agosto, con una humedad relativa del 76%, y el más húmedo 
fue enero, con una humedad relativa del 87%. 
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La actividad económica, diversificada, muestra un notable dinamismo. La comarca de O 
Salnés presenta una renta media familiar entre 12500 y 13400 euros por habitante, un poco 
por debajo de la media de Galicia que se sitúa en 13800 euros/habitante, y bastante por debajo 
de la media española que está en 15000 euros/habitante (según datos del IGE en 2015). Esto 
la coloca en la novena posición en renta disponible, con respecto a las comarcas del litoral, 
cuando es una comarca con el tercer índice turístico más elevado de todo el litoral gallego. 
Esta situación puede estar relacionada con la presencia de un turismo principalmente 
estacional, por tanto su generación de riqueza es estival. Si analizamos el número de 
vehículos comprados para el período 2000/2008 se ha incrementado un 37,2% frente a la 
media del litoral que ha sido del 28,9%.265  

Con respecto a la situación por sectores productivos el sector terciario está representado 
principalmente en esta área sanitaria por el comercio, la banca, servicios administrativos y el 
turismo. El turismo es un motor fundamental en esta área puesto que cuenta con grandes 
atractivos como sus playas, espacios naturales protegidos y villas marineras turísticas como 
Cambados o Vilagarcía. En el sector secundario, que engloba las actividades que utilizan y 
transforman las materias primas, destacan la construcción, las fábricas de materiales 
dedicados a este fin y la industria del mar, protagonizada por las empresas conserveras. El 
sector primario está integrado por las actividades que aprovechan directamente los recursos 
naturales. La explotación marítima a través del marisqueo, la pesca y el cultivo de bivalvos en 
las bateas o viveros flotantes y la producción vinícola, histórica en la comarca y con 
denominación de origen (Rías Baixas) constituyen los principales exponentes de esta 
actividad económica.  

Figura 6. Climograma 2016 
Elaboración propia a partir de datos de MeteoGalicia correspondientes a los datos  

recogidos en la estación meteorológica de Vilagarcía de Arousa en el año 2016. 
 
En círculos rojos las temperaturas en grados centígrados; en columnas azules las 
precipitaciones en milímetros. 
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Figura 7. Distribución de la población por edad y sexo en 2005  
De Prevalencia del ojo seco en el área sanitaria de O Salnés. Tesis 

doctoral de Viso Outeiriño E. 

Figura 8. Distribución de la población por edad y sexo en 2017  
(Elaboración propia a partir de datos de IGE 2017) 

4.2.2 Análisis demográfico  
 
La población del área de O Salnés, según el padrón municipal de habitantes, era el 1 de 

enero de 2005 de 72.735 habitantes, el 51% de los cuales estaba representado por las mujeres. 
En la actualidad la población del área se ha incrementado a 1 de enero de 2017 hasta los 
75.126. La densidad demográfica, calculada a partir de estos datos padronales, ascendía desde 
los 430 habitantes por km2 en 2005, hasta los 443 habitantes por km2 en la actualidad, siendo 
superior a las demás áreas sanitarias de Galicia.  
 

En la pirámide por edades y sexo (Figuras 7 y 8), referida a esas mismas fechas, se 
observa un progresivo envejecimiento de la población, según datos del Instituto Galego de 
Estatística (IGE). El rango de edad donde se encontraba mayor población en 2005 se situaba 
de los 20 a los 24 años, en la actualidad se encuentra, 12 años después, entre los 35 y los 44 
años. Se observa un marcado envejecimiento de la población, que sin entrar a discutir la 
importancia de que no se produzca recambio generacional o las implicaciones relativas a la 
sostenibilidad de la sociedad, tal y como es hoy en día, necesita de una mejor planificación de 
los recursos para el tratamiento y prevención de las enfermedades y limitaciones propias de la 
edad. En cuanto al área del Salnés en relación con el resto de Galicia, esta población es 
relativamente más joven. 
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La distribución geográfica de la población sigue siendo desigual, con Vilagarcía como 
cabecera de la comarca. Entre los dos momentos se observa que la población se ha 
incrementado levemente en la mayoría de los concellos, excepto en Catoira y Vilanova, donde 
presenta un ligero retroceso (Figura 9). 

 
Desde el punto de vista evolutivo, se mantiene la tendencia demográfica, presente ya en 

2005, de lento crecimiento poblacional, en clara contraposición con la tendencia general en 
Galicia de pérdida de población con tasas de crecimiento poblacional negativas. Por lo tanto, 
mientras que Galicia en los últimos 12 años ha presentado una pérdida de población de casi 
un 2% y la población de la provincia de Pontevedra se ha mantenido, el área sanitaria de O 
Salnés ha incrementado su población en un 3,3% (Tabla 6). 
 

Tabla 6. Tasas de crecimiento poblacional 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 2005 2017 Tasa de 
crecimiento 

Galicia 2762198 2708339 -1,95 % 

Pontevedra 938311 942731 0,47 % 

Área do Salnés 72735 75126 3,28 % 

Figura 9. Distribución geográfica de la población en el área sanitaria de O Salnés en 2017. 
(Elaboración propia a partir de los datos del IGE 2017) 
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Figura 10. Porcentajes de la población 
mayor de 16 años por niveles de estudios 

(IGE 2011) 

En cuanto al nivel de formación y de estudios en el área de O Salnés el grupo mayoritario 
es el de estudios secundarios (Figura 10). Estos datos, extraídos del IGE han sido analizados 
según su propia clasificación, excepto que se han agrupado las categorías de analfabetismo y 
Primeiro Grao en Estudios elementales. Las características de estas categorías según el IGE 
son las siguientes:  
 - Estudios elementales: se considera una 
persona analfabeta cuando no sabe leer y escribir 
en ningún idioma. Se considera una persona que 
tiene estudios primarios a personas que fueron a la 
escuela 5 años o más sin completar Educación 
General Básica (EGB), Educación Secundaria 
Obligatoria (ESO) o bachillerato elemental. 

 - Segundo Grao*: Estudios secundarios. 
Se considera que una persona tiene estudios de 
segundo grado cuando terminó ESO, EGB, 
bachillerato elemental, bachillerato superior, 
Formación Profesional (FP) de grado medio, 
oficialía industrial o equivalente, FP de grado 
superior, maestría industrial o equivalente. 
 - Terceiro Grao*: Estudios superiores. Se 
considera que una persona tiene estudios de tercer 
grado cuando terminó una diplomatura, 
arquitectura o ingeniería técnica, tres cursos de 
una licenciatura, ingeniería o arquitectura, una 
licenciatura, una ingeniería o un doctorado. 
 

La distribución por sectores de la población ocupada del área (Figuras 11 y 12), refleja el 
progresivo aumento de importancia del sector servicios, del que actualmente depende en gran 
medida la economía del área. Podemos constatar, a su vez, un descenso de la construcción, 
acorde con la dura crisis que se inició en los años 2007-2008 que afectó de forma muy 
importante a este sector. También se observa un descenso de la industria, la pesca y la 
agricultura. De todas formas, los datos más actuales son también de 2011, de los peores años 
de la crisis, por lo que si se ha producido en la actualidad una recuperación de algún sector 
estos datos no lo reflejarían. 
 

Como conclusión de este análisis comparativo, entre dos momentos de la población de 
esta área sanitaria, se puede establecer que el área de O Salnés presenta actualmente una 
población de aproximadamente 75.000 habitantes distribuida en una superficie de 170 km2. 
Constituye el área sanitaria de mayor densidad demográfica de Galicia, con un 
comportamiento demográfico positivo en contraposición con la media de Galicia. Esto no 
evita el progresivo envejecimiento, común a toda la comunidad, pero menos agudo en esta 
área. Los estudios secundarios son los más frecuentes en esta población. El sector servicios es 
el más importante, con un crecimiento relevante, en los últimos años, secundario al aumento 
del turismo. De continuar así, el resto de los sectores representarán en un futuro un papel 
menos importante en la economía, con los riesgos que conlleva la pérdida de diversidad 
económica. 
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Figura 12. Distribución de la población 
ocupada por sectores en 2011 

Figura 11. Distribución de la población 
ocupada por sectores en 2001 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
4.3 SELECCIÓN Y TAMAÑO DE LA MUESTRA 

 
La metodología del SES 1 ha sido publicada previamente.21 El SES 1 fue un estudio 

transversal de base poblacional llevado a cabo entre 2005 y 2006 con el objetivo de medir la 
prevalencia del ojo seco y otras enfermedades oculares comunes en el área del Salnés. En la 
Figura 13 se pueden observar los exámenes sucesivos y el seguimiento de la cohorte desde la 
primera fase en 2005-2006 hasta la fase actual, a lo largo de los años 2016-2017. 
  

En la primera fase se realizó un muestreo aleatorio estratificado por grupos de edad 
desde los 40 años a partir de las listas de tarjeta sanitaria que son actualizadas 
constantemente, comprenden a más del 95% de la población e incluyen nombre, fecha de 
nacimiento, dirección y teléfono. Para cada grupo de edad, constituido por décadas, se 
seleccionó el mismo número de sujetos: 225, a excepción del grupo correspondiente a los 
mayores de 80 años para el cual se seleccionaron 255 debido a que se trataba de un grupo de 
mayor amplitud de edad y porque se presuponía una menor tasa de respuesta. 
 

A todos los sujetos seleccionados se les envió una carta en la que se explicaba 
brevemente en qué consistía el estudio y se les invitaba a participar en él. A fin de confirmar 
dicha participación y concertar una cita para efectuar las pruebas y exploraciones pertinentes, 
se intentó contactar telefónicamente con todos ellos, insistiendo un mínimo de cuatro veces y 
a distintas horas del día en los casos en los que comunicaban o no contestaban. 

 

17%

14%

21%

48%
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Industria Servizos
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Del total de la muestra, constituida por 1155 sujetos, se excluyeron, al aplicar los criterios 
de selección (Tabla 7), 76 individuos con deficiencias psíquicas o enfermedades crónicas 
graves con importantes dificultades para el desplazamiento; 85 sujetos ilocalizables; 36 
personas que habían fallecido y 21 que residían fuera del área en el momento del estudio. De 
los 937 restantes, un total de 654 sujetos, todos españoles caucásicos, aceptaron participar en 
el estudio, por lo que la tasa de participación fue de 69,8%.  
 
 

Tabla 7. Criterios de selección SES 1 

 
Criterios de inclusión:  

 Sujetos mayores de 40 años elegidos aleatoriamente  
 Residencia en el área geográfica de O Salnés 
 

Criterios de exclusión:  
 Residencia fuera del área en el momento del estudio 
 Incapacidad física o psíquica para participar en el estudio  
 Patología ocular aguda  
 

Figura 13. Perfil del estudio 
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Once años después se realiza el SES 2. En esta segunda fase 654 individuos serían los 

potenciales participantes, pues habían completado el estudio basal. En esta ocasión 253 
(38,7%) sujetos resultaron excluidos, como se puede observar en la Figura 14, debido a que 
no pudieron ser localizados o habían emigrado (n= 49), habían desarrollado una enfermedad 
limitante severa (n= 38) o habían fallecido (n= 166).   
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

De los 401 sujetos elegibles en esta segunda fase, aceptaron participar 264 sujetos, siendo 
la tasa de participación del 65,8%. Los individuos con los que se contactó y fueron citados, 
pero no acudieron a la cita, fueron citados al menos cuatro veces. En la cuarta ocasión que no 
acudieron a la cita, fueron considerados no participantes.    
 
 
4.4 VARIABLES ANALIZADAS 
 

4.4.1 Datos demográficos 
  

- Edad (en años)  
 - Sexo (varón, mujer).  
 - Nivel de estudios  

 
Se registró el nivel de estudios máximo completado por el sujeto, para lo cual se 

establecieron cuatro categorías:  
  

Figura 15. Pacientes no elegibles en SES 2. 
Figura 14. Pacientes no elegibles en SES 2. 
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  Sin estudios 
  Estudios primarios (enseñanza general básica) 
  Estudios secundarios (bachillerato, formación profesional o similar) 
  Estudios universitarios  
 

Con el objeto de simplificar y aumentar el tamaño de muestra de los grupos para el 
análisis, los participantes sin estudios o con estudios primarios fueron agrupados en la 
categoría “estudios elementales”. 
  
 

4.4.2 Uso de lentes de contacto 
 
Se registró el tipo de lentes de contacto, el número de horas diarias de porte y la 

antigüedad de uso, en años.  
 
 

4.4.3 Uso de ordenadores 
 
Con respecto a la fase anterior del estudio, hace 11 años, los hábitos de trabajo frente a 

pantallas han cambiado por lo que se ha tenido en cuenta en el estudio actual esta 
circunstancia cuando la permanencia ante la pantalla del ordenador, o la pantalla de una 
tablet, superaba las 10 horas semanales.  
  
 

4.4.4 Hábitos higiénico-dietéticos 
 
Los datos sobre consumo de tabaco e ingesta de bebidas alcohólicas fueron recogidos 

siguiendo la misma sistemática que el SES 1,21 pero se simplificaron las categorías para su 
clasificación como siguen: 

 
 - Consumo de tabaco 
 
  Se contemplaron dos categorías:  
   Fumador  
   No fumador 
  

Para ser considerado fumador el individuo tenía que haber consumido una o más 
unidades tabáquicas (cigarrillos, pipa o puros) al día, de forma habitual, durante el último 
mes. 
   
 - Ingesta de bebidas alcohólicas  
  
 El consumo etílico se midió en gramos de etanol consumidos al día, teniendo en 
cuenta que un vaso de vino, una copita de licor y una jarra mediana de cerveza, unidades 
similares, equivalen a 10 g de etanol cada una. Clasificamos a los participantes en:  
    
   No bebedor o bebedor ocasional 
    Bebedor habitual 
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 Se consideró bebedor habitual cuando el consumo era de 4 unidades o más a la 
semana.  
  
 

4.4.5 Menopausia 
 
Se registró la edad a la que se había producido y si estaba o había estado a tratamiento 

con THS.   
 
 

4.4.6 Antecedentes patológicos personales 
 
Se recogieron diferentes enfermedades oculares y generales, así como los tratamientos 

habituales.   
  
 
 - Enfermedades oculares 
  
 Se realizó una anamnesis completa sobre cualquier enfermedad ocular que pudiesen 
padecer los sujetos de estudio y, en todos los casos, se verificaron los diagnósticos previos y 
la afectación unilateral o bilateral de las patologías e intervenciones que a continuación se 
detallan.  
 

Glaucoma, causticación, penfigoide ocular, herpes ocular, cirugía refractiva, cirugía de 
la catarata, cirugía del glaucoma, cirugía menor de la conjuntiva o los párpados.  
 
 
 - Enfermedades generales 
 

Se preguntó a los sujetos si habían sido diagnosticados de alguna patología general, 
especialmente las indicadas en el siguiente listado:  

 
Alergias 
Enfermedad dermatológica: dermatitis seborreica, rosácea, atopia, síndrome de Steven 
Johnson  
Diabetes (con antigüedad del diagnóstico) 
Hipertensión 
Cardiopatía 
Enfermedad Pulmonar: enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) o síndrome 
de apneas obstructivas del sueño (SAOS) 
Enfermedades Neurológicas: enfermedad de Parkinson y parálisis del VII par 
Enfermedades autoinmunes:  

Enfermedades del tejido conectivo: artritis reumatoide, lupus eritematoso 
sistémico, esclerodermia, dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo. 

Enfermedad tiroidea: tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de Graves 
Basedow 

Vasculitis: poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener o Churg Strauss 
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Otras: cirrosis biliar primaria, neumonitis intersticial linfocítica, púrpura 
trombótica trombocitopénica, hipergammaglobulinemia o Raynaud 

  
 
 - Consumo de fármacos 
 
 Se recogieron los tratamientos farmacológicos, oculares y de otra índole, de uso 
habitual y prolongado. Con particular interés en los siguiente grupos de fármacos: ansiolíticos 
o antidepresivos, antihistamínicos y antihipertensivos, clasificando estos en los diferentes 
grupos como son: diuréticos, beta-bloqueantes, I-ECAs y antagonistas de los receptores de 
angiontensina-II (ARA-II). 
 
 

4.4.7 Cuestionarios de ojo seco 
 
Para evaluar la sintomatología de la enfermedad se realizaron los siguientes 

cuestionarios.  
 
 

4.4.7.1 OSDI 
 

El OSDI (Tabla 8), desarrollado por el “Outcomes Research Group” en Allergan Inc. 
(Irvine, CA), es un cuestionario de 12 preguntas diseñado para evaluar los síntomas y su 
influencia sobre las actividades relacionadas con la visión durante la última semana.137 
 

Tabla 8. Cuestionario OSDI 
 

 
La presencia de síntomas durante la semana anterior se puntúa en una escala del 0 al 4, 
donde 0 indica en ningún momento; 1, en algún momento; 2, la mitad del tiempo; 3, la 
mayor parte del tiempo; y 4, todo el tiempo. La puntuación total del OSDI se calcula 
mediante la siguiente fórmula:  
 
 OSDI=  sumadelaspuntuaciones x 100 / totaldepreguntasrespondidas x 4 
 
  ¿Ha experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la última 
  semana?  
   1. Sensibilidad a la luz 
   2. Sensación de arenilla en los ojos 
   3. Dolor de ojos 
   4. Visión borrosa 
   5. Mala visión 
 

 ¿Ha tenido problemas en los ojos que le han limitado o impedido realizar 
alguna de las siguientes acciones durante la última semana? 

   6. Leer 
   7. Conducir de noche 
   8. Trabajar con un ordenador o utilizar un cajero automático 
   9. Ver la televisión 
 
  ¿Ha sentido incomodidad en los ojos en alguna de las siguientes situaciones 
  durante la última semana? 
   10. Viento 
   11. Lugares con baja humedad (Muy secos) 
   12. Zonas con aire acondicionado 
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4.4.7.2 Cuestionario de Schein et al.23  

 
Este cuestionario incluye 6 preguntas, referidas a la última semana, con 5 posibles 

respuestas (Tabla 9). 
  
 

Tabla 9. Cuestionario de Schein 

 
1. ¿Tiene sensación de arenas en los ojos? 

 2. ¿Tiene sensación de sequedad en los ojos?  
 3. ¿Tiene sensación de ardor en los ojos? 
 4. ¿Se le enrojecen los ojos? 
 5. ¿Se le forman costras en las pestañas? 
 6. ¿Se le pegan los párpados?  
 
 Para cada pregunta los sujetos de estudio debían elegir una de las siguientes 
respuestas:  
 1) Nunca 
 2) Raramente (al menos una vez cada 3-4 meses) 
 3) Algunas veces (al menos una vez cada 2-4 semanas)  
 4) Con frecuencia (al menos una vez a la semana) 
 5) Todo el tiempo  
 
 Se consideró sintomático al sujeto que presentara al menos uno de los seis síntomas 
de forma frecuente o todo el tiempo. 
 

 
 Para verificar la idoneidad de este cuestionario la comprensión de las preguntas fue 
sometida a valoración en una población aleatorizada, con resultados positivos.  
 
 

4.4.8 Otros cuestionarios 
 
 

4.4.8.1 Patient Health Questionnaire (PHQ 15)266  
 
Este cuestionario incluye 15 síntomas por aparatos y mide su gravedad. Es un 

cuestionario validado, tanto en su versión original en inglés como en la traducida al 
castellano, sencillo y rápido de cumplimentar. No es necesario ningún entrenamiento 
específico para su correcta implementación. 

  
Este cuestionario consta de 15 apartados y abarca un intervalo de tiempo que incluye las 

cuatro semanas previas al momento de la entrevista. Cada síntoma tiene tres posibles 
respuestas a las que se asigna un valor numérico: no preocupado (0), un poco preocupado (1) 
y muy preocupado (2). El cuestionario completo se puede ver en la siguiente tabla (Tabla 10). 
De esta manera, con la suma total de la puntuación se obtiene la siguiente correlación con el 
nivel de psicosomatización: mínimo de 0-4, bajo de 5-9, medio de 10-14 y alto de 15-30. 
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Tabla 10. Cuestionario PHQ 15 

 
Durante las 4 últimas semanas, ¿Cuanto le HAN PREOCUPADO cada uno de los siguientes 

problemas? 
1.- Dolor de estómago. 
2.- Dolor de espalda. 
3.- Dolor en los brazos, piernas o articulaciones. 
4.- Dolores menstruales u otros problemas con el período (solo para 
mujeres)  

  5.- Dolores de cabeza. 
  6.- Dolor en el pecho. 
  7.- Vértigos. 
  8.- Síncopes o desvanecimientos. 
  9.- Palpitaciones o taquicardias. 
  10.- Sensación de falta de aire. 
  11.- Dolor o problemas durante las relaciones sexuales. 
  12.- Estreñimiento, movimientos intestinales o diarrea. 
  13.- Náuseas, gases o indigestión. 
  14.- Sentirse cansado o con poca energía. 
  15.- Tener dificultades para dormir.  
 
 

 
 

4.4.8.2 Cuestionario Connor-Davidson267 de resiliencia 
 
Para evaluar esta capacidad de sobreponerse a la adversidad de los participantes se utilizó 

el cuestionario Connor-Davidson de 10 ítems (CD-10) validado en castellano.267 La respuesta 
de los sujetos a cada ítem evaluado se puntúa en una escala del 0 al 4, donde 0 indica nunca; 
1, rara vez; 2, a veces; 3, a menudo; y 4, casi siempre. Las capacidades evaluadas en el 
cuestionario fueron las que se pueden ver en la Tabla 11. 
 

 
Tabla 11. Cuestionario de resiliencia CD-10 

 
1.- Soy capaz de adaptarme cuando ocurren cambios 
2.- Puedo enfrentarme a cualquier cosa 
3.- Intento ver el lado divertido de las cosas cuando me enfrento  
con problemas 
4.- Enfrentarme a las dificultades puede hacerme más fuerte 
5.- Tengo tendencia a recuperarme pronto tras enfermedades, heridas u 
otras privaciones 
6.- Creo que puedo lograr mis objetivos, incluso si hay obstáculos 
7.- Bajo presión me centro y pienso claramente 
8.- No me desanimo fácilmente con el fracaso 
9.- Creo que soy una persona fuerte cuando me enfrento a los retos y 
dificultades de la vida 
10.- Soy capaz de manejar sentimientos desagradables y dolorosos como 
tristeza, temor y enfado 

 
 La puntuación del cuestionario se calcula sumando los valores obtenidos 
en cada uno de los apartados y se clasifica en las siguientes tres categorías: 
 
  Baja resiliencia: Primer cuartil (0-9) 
  Resiliencia Moderada: Segundo y Tercer cuartil (10-29) 
  Alta resiliencia: Cuarto cuartil (30-40) 
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4.4.8.3 Cuestionario sobre ansiedad, depresión o enfermedad psicosomática  
 
Para conocer los antecedentes de depresión, ansiedad o enfermedad psicosomática de los 

participantes se realizaron las siguientes preguntas, donde el sujeto solamente podía responder 
“Sí” o “No”.  
 

La primera y la segunda pregunta se realizaron para conocer si el sujeto padecía 
depresión en el momento actual o presentaba un carácter melancólico.  
 
 1.- ¿Padece depresión o toma tratamiento para la misma? 

2.- ¿Durante el pasado año ha sentido durante su vida diaria desesperanza o 
abatimiento durante más de dos semanas contiguas? 
 

La tercera pregunta se realiza para conocer si el sujeto padece ansiedad en el momento 
actual. 
 
 3.- ¿Padece ansiedad o toma tratamiento para la misma? 
    

La cuarta y última pregunta de este apartado busca indagar, específicamente, en la posible 
presencia de enfermedad psicosomática manifiesta en los sujetos estudiados. 
 
 4.- ¿Padece fibromialgia, síndrome de intestino irritable o síndrome de fatiga crónica?          
 
 

4.4.9 Pruebas diagnósticas 
 
 
4.4.9.1 Test de Schirmer 

 
El test de Schirmer se realizó siguiendo el siguiente procedimiento: en primer lugar, se 

instiló una gota de colirio de fluoresceína al 0,5% y oxibuprocaína al 0,4% en el fondo de 
saco inferior. Esta solución se obtiene añadiendo 0,5 ml de fluoresceína a un envase de 3 ml 
con 2,5 mg de fluoresceína y 4 mg de oxibuprocaina (Colircusí Fluotest ®, Alcon, España).  
 

Tras cinco minutos se colocaron unas tiras de papel de filtro estandarizadas (Schirmer 
plus®, Gecis, Francia) en la unión del tercio externo con los dos tercios internos del párpado 
inferior, emplazamiento en el que permanecieron, igualmente, durante cinco minutos.  

 
Una vez cumplido el tiempo señalado, las tiras de papel de filtro se retiraron y se midió la 

porción humectada (en mm), resultado del test de Schirmer. Durante el intervalo en que la tira 
permaneció en el párpado se pidió a los participantes que mantuviesen los ojos abiertos 
parpadeando normalmente, con la mirada dirigida hacia delante y ligeramente hacia arriba. En 
los casos en los que se observó lagrimeo excesivo, de carácter irritativo, se interrumpió la 
prueba para repetirla más tarde.  
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4.4.9.2 Tiempo de rotura de la película lagrimal (TBUT) 
 
Se emplearon tiras impregnadas con 0,6 mg de fluoresceína (Fluo-Plus®, Medical Mix, 

Spain), que una vez humedecidas con solución salina balanceada y puestas en contacto con la 
superficie de la conjuntiva palpebral inferior, liberan el colorante en el fondo de saco inferior. 
Después de que el sujeto, a requerimiento del oftalmólogo, parpadease varias veces, se 
realizaba la medición -bajo control biomicroscópico y con luz azul cobalto- del tiempo 
transcurrido desde la apertura de los párpados hasta la detección de las primeras manchas de 
desecación en la película lagrimal. Finalmente, se procede a registrar la media de tres de estas 
medidas efectuadas sucesivamente tras la instilación de una única gota de colorante.  
 
 

4.4.9.3 Tinción con fluoresceína 
 
Se observó la tinción con fluoresceína inmediatamente después de la realización del 

TBUT, bajo control biomicroscópico, con luz azul cobalto, y se interpretó según el esquema 
utilizado por McCarty et al. (Tabla 12).24 
 

 
Tabla 12. Clasificación de la tinción corneal con fluoresceína 

 
Clasificación de la tinción corneal con fluoresceína:  
 (1) Nula o ausente 
 (2) Leve, cuando abarcaba menos de un tercio de la superficie corneal 
 (3) Moderada, si se extendía entre un tercio y la mitad 
 (4) Severa, si ocupaba al menos la mitad de dicha superficie.  
 

 
También se registró el patrón de tinción en casos de epiteliopatía punteada superficial, 

como inferior, interpalpebral, superior o difuso.  
 
 

4.4.9.4 Tinción con rosa de bengala 
 
Se emplearon tiras impregnadas con 1,5 mg de rosa de bengala (Rose GloTM, HUB 

Pharmaceuticals, USA), que una vez humedecidas, con solución salina balanceada, y puestas 
en contacto con la superficie de la conjuntiva palpebral inferior, liberan el colorante. Tras la 
tinción se realizó una exploración con luz aneritra que facilitaba la visualización de las áreas 
coloreadas.  

 
Para evaluar los resultados de la tinción se utilizó la puntuación de van Bijsterveld.159 

Esta clasificación considera tres segmentos diferentes en la superficie ocular expuesta: córnea, 
conjuntiva nasal y conjuntiva temporal, a los que otorga de 0 a 3 puntos según la intensidad 
de las lesiones. El resultado de la prueba, valor numérico entre 0 y 9, representa la suma de las 
puntuaciones expuestas por cada uno de los segmentos señalados.  
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4.4.10 Examen biomicroscópico 
 
Se realizó un examen biomicroscópico de la superficie ocular con una lámpara de 

hendidura Haag Strait, BQ 900, y se exploraron las siguientes estructuras.   
  

 
4.4.10.1 Párpados 

 
La exploración palpebral siguió el siguiente protocolo. Se inició con la evalución de las 

posibles alteraciones morfológicas o funcionales del párpado, para luego evaluar el borde 
libre y las pestañas en busca de signos de blefaritis anterior. Posteriormente se analizó el 
estado de los puntos lagrimales para en último lugar estudiar los signos de DGM.  

 
Las variables recogidas fueron las siguientes: 

 
-Alteraciones morfológicas o funcionales de los párpados: ectropión, entropión, 

hiperlaxitud, dermatochalasia, proptosis, lagoftalmus, fenómeno de Bell y pérdida de 
sustancia. 

 
-Signos de blefaritis anterior: collaretes, costras, eccema, aglutinación de las pestañas, 

hiperemia del borde libre, madarosis y triquiasis. 
 
-Estado de los puntos lagrimales: patentes, epitelizados o evertidos. 
 
-Signos de DGM: fueron cuidadosamente analizados mediante la exploración del 

borde libre del párpado, los orificios de las glándulas de Meibomio y la secreción 
meibomiana. Esta secreción fue evaluada, según su calidad y densidad, tras la realización de 
una presión moderada en la zona central del párpado (donde se encuentran alrededor de 16 
orificios glandulares). Se recogió la presencia de secreción seborreica o pastosa, tapones, 
atrofia o chalazión, y telangiectasias en el borde libre.  
 
 

4.4.10.2 Conjuntiva  
 
Los signos contemplados en este apartado fueron: 

 
-La presencia de cicatrización subtarsal, simbléfaron, hiperemia, quemosis y depósitos 

de calcio. También fueron registrados los casos con pterigión o pinguéculas.  
 
 -Estudio de los surcos nasolagrimales, evaluando el borramiento específico de cada 
surco, por lo que así se diferenció entre el borramiento del surco carúnculo-plical, del surco 
plico-bulbar y el borramiento de ambos surcos. 
 

-Se realizó también la evaluación de la presencia de conjuntivochalasis, determinada 
por el borramiento del menisco lagrimal, con fluoresceína, secundario a la protrusión 
conjuntival. La conjuntivochalasis fue descrita como afectación de conjuntiva temporal, 
central, nasal, combinación de dos o completa. 
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4.4.10.3 Córnea  
 
Se verificó la presencia de neovascularización, distrofia endotelial, queratopatía en banda, 

además de epiteliopatía punctata superficial (EPS), alteración recogida a través de la prueba 
de tinción con fluoresceína.   
 

Se realizó una nueva observación en esta segunda fase correspondiente a la evaluación de 
la presencia o no de áreas de tinción negativa o “Black Spot”. Esta se determinó ante la 
presencia de tinción negativa de fluoresceína en área habitual y en una córnea, por otro lado, 
aparentemente normal. Esta tinción negativa fue clasificada también según su localización en 
paracentral inferior o superior. 
 
 
 4.4.10.4 Otras exploraciones 

 
Se practicó una exploración dirigida de la pseudoexfoliación (PSX), buscando la 

presencia de depósitos de material pseudoexfoliativo en el iris, borde de la pupila y en la 
cápsula anterior del cristalino, en condiciones normales y bajo dilatación pupilar.  
 

Se midió la presión intraocular (PIO) mediante tonómetro de aplanación de Goldmann 
tras instilación de combinación fija de fluoresceína y anestésico tópico (Colircusí Fluotest ®, 
Alcon, España).  

 
Tras dilatación pupilar se revisó el fondo del ojo y se registró la presencia de signos de 

degeneración macular asociada a la edad como son las drusas duras, las drusas blandas, la 
presencia de atrofia o de membrana neovascular. Asimismo, en los sujetos diabéticos se buscó 
durante la exploración la presencia de signos de retinopatía o edema macular clínicamente 
significativo.  
 
 

4.4.11 Fotografía facial 
 
Se realizó un retrato fotográfico a través del cual dos dermatólogos, sin conocer los datos 

demográficos ni los resultados anteriores, ni la evaluación del otro dermatólogo, categorizaron 
a los sujetos en función del fototipo cutáneo, en las siguientes 5 categorías: fototipo I, piel 
muy blanca; fototipo II, piel blanca; fototipo III, piel morena clara; fototipo IV, piel morena; y 
fototipo V, piel morena-negra; y en función de la presencia o no de dermatitis seborreica o 
rosácea.  
 
 
4.5 CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

 
Los sujetos fueron considerados sintomáticos cuando al menos uno de los síntomas 

analizados en el cuestionario de Schein et al.23 (sensación de arenas, sequedad, 
ardor/quemazón, costras en los párpados, enrojecimiento, ojos pegajosos) se presentaba con 
frecuencia o todo el tiempo.  
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Las pruebas clínicas fueron consideradas positivas cuando presentaron los siguientes 
resultados:  

 
  - Test de Schirmer ≤ 5 mm  
  - Test de rotura de la película lagrimal ≤ 10 segundos  
  - Tinción con rosa de bengala ≥ 3 puntos  
  - Tinción con fluoresceína ≥ 1 punto  
 

Se estableció el diagnóstico de ojo seco ante la presencia simultánea de síntomas y al 
menos un signo de la enfermedad.  
 

Se realizó el diagnóstico de DGM en los sujetos en los que se observaron uno o más de 
los siguientes signos: secreción ausente, viscosa o pastosa; dos o más telangiectasias en el 
borde libre; tapones en dos o más orificios de las glándulas de Meibomio. La blefaritis 
anterior fue diagnosticada cuando se determinó la presencia de uno de los siguientes signos: 
escamas seborreicas, collaretes en base de pestañas, aglutinación de pestañas o eczema 
palpebral. 
 
   
4.6 RECOGIDA DE DATOS 

 
Las pruebas y exploraciones se realizaron en dos sesiones. 
 
 
4.6.1 Primera sesión  
 
Los sujetos convocados para su primera sesión, en torno a quince, eran reunidos en una 

sala del Hospital Provincial de Pontevedra, donde se les daban las explicaciones con respecto 
a las características del estudio y las exploraciones que se pretendían llevar a cabo. Luego se 
les solicitaba su autorización para la realización de la investigación.  
 

A los sujetos que, tras estas explicaciones, decidían participar, se les entregaban los 
cuestionarios. Primero se realizaban los relativos a los síntomas de ojo seco, es decir el 
cuestionario de Schein et al. y el OSDI. Posteriormente, se llevaban a cabo los cuestionarios 
para evaluar el perfil psicológico, el PHQ 15 y el CD-10. Estos cuestionarios eran realizados 
directamente por el propio participante, aunque previamente se realizaba una explicación 
detallada sobre cómo se debían cumplimentar. En ocasiones, cuando se percibía una especial 
dificultad para la cumplimentación de los mismos, el sujeto era ayudado por alguno de los 
investigadores con el objetivo de facilitar la comprensión. Tras la realización del cuestionario 
se llevaba a cabo el test de Schirmer en la misma sala. 
 
 

4.6.2 Segunda sesión 
 
Se iniciaba la visita con una entrevista personal sobre los datos demográficos y los 

antecedentes personales.  
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A continuación, se llevaba a cabo el examen biomicroscópico con la realización de las 
pruebas en orden de menor a mayor invasibilidad, este examen era realizado en todos los 
casos por el investigador responsable del estudio, empezando por la medida del menisco 
lagrimal y la exploración de los párpados y del segmento anterior del globo. A continuación, 
se realizaban las tinciones con fluoresceína primero, para medir el tiempo de rotura de la 
película lagrimal, y después con rosa de bengala para evaluar, junto con el primer colorante, 
el grado de lesión epitelial. Finalmente, como parte integrante de toda exploración 
oftalmológica, se realizaba una medición de la PIO y se revisaba el fondo de ojo. En último 
lugar, se realizaba un retrato fotográfico.  
 

Esta segunda sesión se realizaba de forma ciega, es decir, sin información alguna acerca 
de los resultados obtenidos en las pruebas practicadas en la primera visita: cuestionario y test 
de Schirmer.  
 
   
4.7 CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 
El estudio se desarrolló de acuerdo a los principios éticos en investigación en seres 

humanos de la Declaración de Helsinki y fue previamente autorizado por el Comité de Ética 
de Investigación de Pontevedra-Vigo-Ourense con fecha 25 de Enero de 2016, teniendo en 
cuenta los requisitos legales aplicables de la ley 14/2007 sobre investigación biomédica. 

 
El consentimiento, en castellano y en gallego, fue recabado tras explicar al sujeto el 

objetivo del estudio, las pruebas a las que iba a ser sometido y el carácter voluntario de su 
participación. Para la realización del retrato fotográfico se solicitó un consentimiento 
específico.  
 

Al finalizar la exploración se comunicaban los resultados del examen y se entregaba un 
pequeño informe con los datos más relevantes. Finalmente, el traslado de datos a la base 
estadística se realizaba de forma codificada para mantener la confidencialidad de los datos de 
los pacientes.  
 
 
4.8 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 
La prevalencia fue calculada como el número de individuos enfermos dividido por la 

población, y se expresa en porcentajes con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%).  
 
La incidencia acumulada fue calculada como el número de personas que desarrollaron ojo 

seco durante el período de seguimiento dividido entre el número de sujetos en riesgo al inicio 
del período, es decir, entre el número de sujetos que no habían sido diagnosticados de ojo 
seco en el SES 1 y se expresa en porcentajes (IC95%).  

 
La tasa de incidencia anual se obtuvo dividiendo la incidencia acumulada por el número 

de años del período de seguimiento. Las tasas de incidencia ajustadas por edad fueron 
estimadas por el método directo.268  
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Para evaluar si existían diferencias entre grupos, se utilizó la prueba de Chi Cuadrado en 
caso de variables cualitativas, y la t de Student o el análisis de la varianza para la comparación 
de variables cuantitativas entre grupos.  

 
Los Riesgos Relativos (RR) y sus IC95% de los factores de riesgo se estimaron a partir 

de coeficientes obtenidos en los modelos de regresión de Poisson y logísticos, tanto en el 
plano univariado como multivariado.  

 
Se utilizó el coeficiente de correlación lineal de Pearson para estimar la relación entre los 

cuestionarios OSDI, PHQ15 y CD-10. Valores de P menores a 0,05 fueron considerados 
estadísticamente significativos. El análisis estadístico fue realizado con el programa STATA 
14.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA). 

 



 



 
 
 
 

5 RESULTADOS 
 

5.1 CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS GRUPOS 
 
 Se analizaron variables sociodemográficas (edad, sexo, nivel educativo y hábitos 

tóxicos), presencia de enfermedades sistémicas relevantes y diagnóstico del ojo seco entre los 
participantes (N=264), los no participantes (N=137) y los no elegibles (N= 253) para estudiar 
la homogeneidad de los diferentes grupos (Tabla 13).  

 
 

Tabla 13. Características basales 

Características 
basales 

Participantes 
(N= 264) 

No Participantes 
(N=137) 

No elegibles 
(N= 253)  

Edad, años 56,8 (55,6-58,1) 58,8 (56,8-60,8) 73,0 (71,2-74,7) <0,001 

Mujeres 177 (67,3) 84 (61,3) 150 (59,1) 0,140 

Nivel Educativo    <0,001 

Elemental 63 (24,0) 34 (25,8) 137 (54,2)  

Secundario 158 (60,3) 73 (55,3) 87 (34,4)  

Universitario 41 (15,6) 25 (18,9) 29 (11,5)  

Hábitos tóxicos     

Bebedor habitual 144 (55,0) 64 (48,5) 138 (54,5) 0,434 

Fumador 45 (17,2) 23 (17,4) 22 (8,7) 0,037 

Enfermedad 
Sistémica     

Hipertensión 81 (30,9) 40 (30,3) 137 (54,2) <0,001 

Diabetes 34 (13,0) 12 (9,1) 49 (19,4) 0,015 

Cardiopatía 31 (11,8) 14 (10,6) 72 (28,5) <0,001 

Ojo seco 29 (11,0) 9 (6,7) 37 (14,8) 0,055 

Las cifras representan el número de sujetos con los porcentajes entre paréntesis, excepto para la edad que es 
la media con el intervalo de confianza al 95% entre paréntesis. 
Los resultados estadísticamente significativos se presentan en negrita. 

 
No se observaron diferencias entre los participantes y los no participantes. Aunque sí con 

los no elegibles, que eran de mayor edad, tenían menor nivel educativo y padecían más 
enfermedades. 
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5.2 PREVALENCIA 

 
La prevalencia de ojo seco, definido como la presencia de síntomas y al menos un signo, 

en el SES 2 fue de 28,1% (IC 95% 22,2-33,8). En la Tabla 14 se muestran los resultados de la 
prevalencia según el criterio diagnóstico empleado. Destaca la alta prevalencia de síntomas 
(37,3%, IC95% 31,5-43,1) y de TBUT ≤ 10 (47,9%, IC95% 41,6-54,3) en esta muestra. De 
los 264 sujetos que participaron en el SES 2, 28 sólo realizaron el cuestionario, algunos 
sujetos debido a que no pudieron acudir a la exploración (N= 15) y se les realizó de forma 
telefónica y otros no acudieron a la segunda visita (N= 13).  
 
 

 
Tabla 14. Prevalencia del ojo seco 

 Prevalencia Casos/Población 

Ojo seco 28,1 % (22,3-33,8) 66/235 

Síntomas 37,3 % (31,5-43,1) 98/263 

Schirmer ≤ 5 27,8 % (22,2-33,4) 69/248 

TBUT ≤ 10 47,9 % (41,6-54,3)) 113/236 

Fluoresceína ≥ 1 23,4 % (18,0-28,8) 56/239 

Rosa de bengala ≥ 3 8,9 % (5,3-12,5) 21/237 

Las cifras representan porcentajes, con el intervalo de confianza al 95% entre paréntesis, y número de casos 
dividido por el total de población (Casos/Población) 
 
 
5.3 INCIDENCIA 

 
La cohorte incidente para estudio de la aparición del ojo seco estaba compuesta de 209 

sujetos “en riesgo”. Esta cohorte se obtiene, partiendo de los 264 participantes en el SES 2, de 
los sujetos que no habían sido diagnosticados de ojo seco en el estudio basal y que, además, 
presentan una exploración completa de síntomas y signos. De los 264 participantes, 29 sujetos 
habían sido diagnosticados de ojo seco en el SES 1. La edad media de los 209 sujetos fue de 
67,6 años (10,1) (rango, 51-92). Un total de 145 eran mujeres (69,4%) y 64 eran varones 
(30,6%).  
 

En la Tabla 15 se pueden observar los diferentes resultados de incidencia según síntomas 
o signos y se puede comprobar como las cohortes de sujetos “en riesgo” son diferentes para 
cada criterio empleado, pues están formadas por los sujetos que no presentaban síntomas o 
signos en el estudio basal.  
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Tabla 15. Incidencia acumulada y anual del ojo seco, síntomas y signos por edad y sexo 

 
Ojo seco Síntomas Schirmer ≤ 5 TBUT ≤ 10 Fluo RB 

Incidencia 

25,4% 
(19,5-31,3) 

2,3% 
53/209 

31,6% 
(25,4-37,8) 

2,9% 
68/215 

20,1% 
(13,9-26,4) 

1,8% 
32/159 

47,9% 
(39,6-54,3) 

4,3% 
84/179 

21,0% 
(15,6-26,4) 

1,9% 
46/219 

8,1% 
(4,4-11,8) 

0,7% 
17/209 

Mujeres 

28,2% 
(20,8-35,6) 

2,6% 
40/142 

36,0% 
(28,0-43,8) 

3,3% 
51/142 

22,6% 
(14,7-30,6) 

2,0% 
24/106 

51,3% 
(42,3-60,2) 

4,6% 
61/119 

19,2% 
(12,8-25,6) 

1,7% 
28/146 

9,0% 
(4,4-13,7) 

0,8% 
13/144 

Varones 

19,7% 
(10,1-29,3) 

1,8% 
13/66 

23,6% 
(13,8-33,4) 

2,1% 
17/72 

15,4% 
(5,6-25,2) 

1,4% 
8/52 

38,3% 
(26,0-50,6) 

3,5% 
23/60 

24,7% 
(14,8-34,5) 

2,2% 
18/73 

6,1% 
(0,3-12,0) 

0,5% 
4/65 

Grupos de 
Edad*       

40-49 

18,9% 
(8,3-29,4) 

1,7% 
10/53 

29,0% 
(17,7-40,3) 

2,6% 
18/62 

8,3% 
(-0,7-17,4) 

0,7% 
3/36 

43,9% 
(28,7-59,1) 

4,0% 
18/41 

9,3% 
(1,5-17,0) 

0,8% 
5/54 

4,0% 
(-1,43-9,43) 

0,4% 
2/50 

50-59 

19,1% 
(9,8-28,5) 

1,7% 
13/68 

26,1% 
(15,5-36,8) 

2,4% 
17/65 

24,1% 
(12,7-35,5) 

2,2% 
13/54 

51,0% 
(37,3-64,7) 

4,6% 
26/51 

15,6% 
(6,7-24,5) 

1,4% 
10/64 

6,3% 
(0,3-12,4) 

0,6% 
4/63 

60-69 

36,4% 
(23,6-49,1) 

3,3% 
20/55 

40,3% 
(27,6-53,1) 

3,7% 
23/57 

23,7% 
(10,2-37,2) 

2,1% 
9/38 

46,3% 
(33,0-59,6) 

4,2% 
25/54 

26,2% 
(15,2-37,3) 

2,4% 
16/61 

6,8% 
(0,4-13,2) 

0,6% 
4/59 

≥ 70 

30,3% 
(14,6-46,0) 

2,7% 
10/33 

33,3% 
(16,5-50,2) 

3,0% 
10/30 

23,3% 
(8,2-38,5) 

2,1% 
7/30 

45,4% 
(28,5-62,4) 

4,1% 
15/33 

37,5% 
(22,5-52,5) 

3,4% 
15/40 

18,9% 
(6,3-31,5) 

1,7% 
7/37 

 
Las cifras representan la tasa de incidencia acumulada en 11 años expresada en porcentajes, con el intervalo 
de confianza al 95% entre paréntesis, las tasas anuales y el número de casos dividido por el total de individuos 
en riesgo (casos/sujetos en riesgo). * Grupos de edad en el Salnés Eye Study 1 
Fluo: tinción con fluoresceína ≥ 1; RB: tinción con rosa de bengala ≥ 3  
 

El ojo seco fue diagnosticado en 53 sujetos en riesgo, lo que equivale a una incidencia 
acumulada a 11 años del 25,4% (IC95% 19,5-31,3). Asumiendo una relación lineal 
incidencia-tiempo de ojo seco, la incidencia anual fue de 2,3% (IC95% 1,8-2,8). La incidencia 
de los síntomas fue de 31,6% (IC95% 25,4-37,8), con una incidencia anual de 2,9% (IC95% 
2,3-3,4).   
 

No se encuentran diferencias entre la incidencia de ojo seco y la incidencia de síntomas, 
test de Schirmer alterado y tinción con fluoresceína. En cambio, la incidencia de TBUT ≤ 10 s 
es elevada (47,9%, IC95% 39,6-54,3) y la tinción con rosa de bengala es la más baja (8,1%, 
IC95% 4,4-11,8). Pero, en general, la incidencia del ojo seco y de síntomas del ojo seco es 
mayor que la de los signos, excepto para el TBUT.   
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Encontramos que la edad aumentaba la incidencia de ojo seco y la tinción con 

fluoresceína (P=0,041 y 0,004, respectivamente), pero no encontramos asociación entre el 
sexo y la incidencia de ojo seco. Únicamente el sexo femenino mostró una tendencia a 
aumentar el riesgo de síntomas (RR 1,92, IC95% 0,99-3,73, P = 0,051).  
 

En la Tabla 15 se observan los diferentes resultados de la incidencia según edad y sexo. 
La incidencia de ojo seco y de tinción con fluoresceína se incrementó de forma significativa 
con la edad. La incidencia de ojo seco, a los 11 años, se incrementó desde un 18,9% (IC95% 
8,3-29,4), en el grupo de entre 40 y 49 años, hasta un 30,3% (IC95% 14,6-46,0) en el grupo 
mayor de 70 años, y la de la tinción con fluoresceína se incrementó del 9,3% (IC95% 1,5-
17,0), en sujetos entre 40 y 49 años, al 37,5% (IC95% 22,5-52,5), en sujetos mayores de 70 
años. En cuanto al resto de estudios diagnósticos evaluados, aunque no se observó asociación, 
encontramos un pico de incremento de síntomas de ojo seco en el grupo de entre 60 y 69 años 
(40,3%, IC95% 27,6-53,1). Además, también se observó un incremento en la incidencia de 
test de Schirmer alterado y tinción con rosa de bengala con la edad. En cambio, la incidencia 
de TBUT ≤ 10s permanece estable.  

 
Las diferencias de incidencia de ojo seco entre varones y mujeres no fueron 

estadísticamente significativas. La incidencia de ojo seco en mujeres fue de 28,2% (IC95% 

Figura 15. Incidencia según sexo y criterios diagnósticos 
 
TBUT: Tiempo de rotura de la película lagrimal 
RB: Rosa de bengala   
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20,8-35,6), y 19,7% (IC95% 10,1-29,3) en varones. Con respecto a los síntomas, las mujeres 
presentaron un 36,0% (IC95% 28,0-43,8) frente al 23,6% (IC95% 13,8-33,4) de los varones.   

 
Como se puede observar en la Figura 15, en la mayor parte de los estudios diagnósticos 

realizados la incidencia en mujeres era mayor que en los varones, excepto para la tinción con 
fluoresceína que fue de 24,7% (IC95% 14,8-34,5) en varones y de 19,2% (IC95% 12,8-25,6) 
en mujeres.  
 
 
5.4 FACTORES DE RIESGO 

 
Los diferentes factores de riesgo evaluados se han agrupado bajo las siguientes categorías: 

sociodemográficos, oculares, sistémicos y uso de fármacos.  
 

5.4.1 Sociodemográficos 
 
La edad incrementó el riesgo de ojo seco y de tinción con fluoresceína (RR 1,03, IC95% 

1,00-1,05, P= 0,041 y 1,04, IC95% 1,01-1,07, P= 0,004) como se puede observar en la Tabla 
16. El sexo no aumentó el riesgo de ojo seco, pero se observó una tendencia estadística de 
mayor riesgo de síntomas de ojo seco en mujeres (RR 1,92, IC95% 0,99-3,73, P= 0,051).   

 
 

Tabla 16. Factores de riesgo sociodemográficos 

 Ojo seco Síntomas Schirmer ≤ 5 TBUT ≤ 10 Fluo RB 

Edad 1,03 
(1,00-1,05) 

1,01 
(0,99-1,04) 

1,02 
(0,98-1,05) 

0,99 
(0,98-1,02) 

1,04 
(1,01-1,07) 

1,04 
(0,99-1,09) 

Sexo femenino 1,85 
(0,89-3,87) 

1,92 
(0,99-3,73) 

1,87 
(0,74-4,72) 

1,80 
(0,95-3,41) 

0,84 
(0,42-1,70) 

1,61 
(0,50-5,21) 

Nivel 
Educativo       

Secundario 0,42 
(0,24-0,74) 

0,46 
(0,27-0,76) 

0,68 
(0,33-1,43) 

0,74 
(0,45-1,21) 

0,61 
(0,33-1,13) 

1,62 
(0,46-5,67) 

Universitario 0,40 
(0,16-0,97) 

0,48 
(0,22-1,01) 

0,50 
(0,14-1,77) 

0,99 
(0,53-1,86) 

0,25 
(0,07-0,85) 

0,43 
(0,04-4,18) 

Uso de 
ordenadores 

0,86 
(0,37-2,00) 

0,93 
(0,46-1,87) 

0,75 
(0,23-2,46) 

0,89 
(0,43-1,84) No válido 0,46 

(0,06-3,47) 

Bebedor 
habitual 

0,93 
(0,54-1,60) 

1,06 
(0,85-1,71) 

0,98 
(0,49-1,97) 

0,96 
(0,62-1,47) 

1,55 
(0,84-2,84) 

0,70 
(0,27-1,81) 

Fumador 0,99 
(0,49-2,00) 

0,83 
(0,42-1,65) 

1,07 
(0,43-2,68) 

0,92 
(0,52-1,62) 

0,80 
(0,35-1,82) 

0,96 
(0,27-3,39) 

Las cifras representan riesgos relativos, con el IC95% entre paréntesis. 
Los resultados estadísticamente significativos se presentan en negrita. 
TBUT: Tiempo de rotura de la película lagrimal; Fluo: tinción con fluoresceína ≥ 1; RB: tinción con rosa de 
bengala ≥ 3.  
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Se evaluó, además, el nivel de estudios, el uso de ordenadores y lentes de contacto, y 
hábitos tóxicos como el consumo de tabaco y alcohol. Los individuos con niveles de estudios 
secundario o universitario presentaron un riesgo menor de desarrollar ojo seco (RR 0,42, 
IC95% 0,24-0,74, P = 0,003 y 0,40, IC95% 0,16-0,97, P=0,043). Observamos que la 
incidencia de los síntomas era menor en los individuos con estudios secundarios y la tinción 
con fluoresceína con los estudios universitarios (P =0,003 y 0,026).  
 

El uso de ordenadores o el uso de lentes de contacto no se relacionaron con el desarrollo 
de ojo seco. Con respecto al consumo de tabaco o alcohol tampoco se encontró asociación con 
el ojo seco, síntomas o signos.  
 

 
5.4.2 Oculares 

 
Tabla 17. Factores de riesgo oculares 

 
Ojo seco Síntomas Schirmer ≤ 5 TBUT ≤ 10 Fluo RB 

DGM 1,11 
(0,74-1,67) 

1,45 
(0,99-2,10) 

0,6 
(0,35-1,04) 

0,94 
(0,64-1,39) 

1,45 
(0,97-2,17) 

1,01 
(0,53-1,91) 

Blefaritis 
anterior 

2,09 
(0,92-4,75) 

2,54 
(1,11-5,40) 

1,34 
(0,47-3,79) 

0,89 
(0,39-2,03) 

3,09 
(1,35-7,09) 

0,74 
(0,16-3,51) 

Estenosis de 
punto 

1,01 
(0,28-3,54) 

0,50 
(0,15-2,34) 

0,52 
(0,11-2,49) 

0,62 
(0,17-2,28) 

2,39 
(0,73-7,79) 

0,66 
(0,08-5,60) 

Borramiento 
pliegues 
lacunares 

1,33 
(0,65-2,73) 

1,13 
(0,55-2,30) 

1,64 
(0,69-3,88) 

0,73 
(0,36-1,45) 

2,24 
(1,08-4,65) 

0,77 
(0,26-2,31) 

Pinguécula 1,56 
(0,81-3,01) 

1,16 
(0,64-2,09) 

0,99 
(0,45-2,19) 

1,37 
(0,75-2,48) 

1,24 
(0,63-2,42) 

1,24 
(0,45-3,45) 

Pterigium 1,23 
(0,30-5,01) 

0,87 
(0,22-3,50) 

1,46 
(0,27-7,97) 

4,71 
(0,52-43,06) 

3,41 
(0,85-13,78) 

2,79 
(0,53-14,60) 

Glaucoma 0,53 
(0,05-5,05) 

1,78 
(0,34-9,35) 

2,40 
(0,38-15,26) 

0,75 
(0,12-4,69) 

1,30 
(0,22-7,68) 

1,69 
(0,18-15,95) 

PSX 1,89 
(0,24-4,74) 

2,64 
(0,40-17,23) 

0,35 
(0,04-3,20) 

1,64 
(0,33-8,05) 

0,59 
(0,11-3,23) No válido 

Cirugía de 
catarata 

2,70 
(0,40-18,12) 

1,51 
(0,19-11,88) 

1,37 
(0,21-8,99) 

0,75 
(0,11-5,07) 

1.70 
(0,30-9,59) 

3,67 
(0,53-25,53) 

Las cifras representan riesgos relativos, con el IC95% entre paréntesis.  
Los resultados estadísticamente significativos se presentan en negrita.  
TBUT: Tiempo de rotura de la película lagrimal; Fluo: tinción con fluoresceína ≥ 1; RB: tinción con rosa de 
bengala ≥ 3; DGM: disfunción de glándulas de Meibomio; PSX: pseudoexfoliación.  

 

 



Resultados 
 

105 
 

La mayor parte de las enfermedades oculares no produjeron un aumento de la incidencia 
de ojo seco, síntomas o signos (Tabla 17). Se observó un aumento significativo de la 
incidencia de la fluoresceína en sujetos que presentaban borramiento de pliegues lacunares 
(RR 2,24, IC95% 1,08-4,65, P= 0,029). Además, se encontró una tendencia estadística, con 
un riesgo relativo elevado, para el desarrollo de tinción con fluoresceína en sujetos con 
pterigion diagnosticado en el SES 1 (RR 3,41, IC95% 0,85-13,78, P= 0,084).  
 

Con respecto a la patología palpebral la DGM no aumentó el riesgo de ojo seco de forma 
estadísticamente significativa. En cambio, se observó una mayor incidencia de síntomas y 
tinción con fluoresceína en los sujetos que presentaban blefaritis anterior (RR 2,54, IC95% 
1,11-5,40, P= 0,026 y RR 3,09, IC95% 1,35-7,09, P= 0,008).  
 
 

5.4.3 Enfermedades sistémicas 
 
La incidencia de la tinción con rosa de bengala fue mayor en sujetos con hipertensión y 

con antecedentes de enfermedad autoinmune (RR 2,84, IC95% 1,08-7,45, P = 0,034 y 5,44, 
IC95% 1,24-23,80, P = 0,024, respectivamente), y la incidencia de tinción con fluoresceína 
fue mayor en individuos con EPOC (RR 2,35, IC95% 1,10-5,04, P = 0,028). La rosácea, 
diabetes, cardiopatía y la enfermedad tiroidea no estaban asociadas al desarrollo de ojo seco 
(Tabla 18).  

 
Tabla 18. Factores de riesgo sistémicos 

 Ojo seco Síntomas Schirmer ≤ 5 TBUT ≤ 10 Fluo RB 

Hipertensión 1,63 
(0,95-2,82) 

1,24 
(0,75-2,06) 

1,83 
(0,92-3,67) 

0,77 
(0,47-1,26) 

1,57 
(0,88-2,81) 

2,84 
(1,08-7,45) 

Diabetes 1,17 
(0,53-2,58) 

1,38 
(0,72-2,64) 

1,22 
(0,50-2,96) 

0,83 
(0,43-1,61) 

1,13 
(0,51-2,53) 

0,42 
(0,05-3,17) 

Cardiopatía 1,64 
(0,80-3,37) 

1,39 
(0,69-2,81) 

1,10 
(0,38-3,14) 

1,19 
(0,64-2,19) 

1,97 
(0,98-3,98) 

1,73 
(0,50-6,03) 

EPOC 1,17 
(0,49-2,94) 

1,05  
(0,42-2,60) 

1,15 
(0,35-3,76) 

0,88 
(0,36-2,17) 

2,35 
(1,10-5,04) No válido 

Enfermedad 
autoinmune 

1,32 
(0,32-5,42) 

1,58 
(0,38-6,46) 

1,43 
(0,34-5,98) 

1,23 
(0,45-3,35) 

1,20 
(0,29-4,94) 

5,44 
(1,24-23,80) 

Enfermedad 
tiroidea 

1,57 
(0,62-3,94) 

1,48 
(0,59-3,69) 

1,71 
(0,52-5,62) 

0,88 
(0,36-2,17) 

1,94 
(0,47-8,02) No válido 

Rosácea 0,84 
(0,42-1,68) 

1,16 
(0,65-2,07) 

1,05 
(0,45-2,44) 

1,30 
(0,81-2,10) 

1,49 
(0,80-2,77) 

1,27 
(0,45-3,60) 

Las cifras representan riesgos relativos, con el IC95% entre paréntesis. 
Los resultados estadísticamente significativos se presentan en negrita. 
TBUT: Tiempo de rotura de la película lagrimal; Fluo: tinción con fluoresceína ≥ 1; RB: tinción con rosa de 
bengala ≥ 3  

 
 



ALEJANDRO MILLÁN RODRÍGUEZ 

106 
 

5.4.4 Fármacos 
 
Los individuos que estaban a tratamiento ansiolítico o antidepresivo presentaron mayor 

incidencia de síntomas (RR 1,91, IC95% 1,10-3,30, P = 0,021). También el tratamiento con I-
ECAs aumentó el riesgo de síntomas (RR 3,07, IC95% 1,07-8,70, P = 0,036). En cambio, 
otros tratamientos de la hipertensión no se asociaron con riesgo de ojo seco (Tabla 19).  
 

 
Tabla 19. Factores de riesgo farmacológicos 

 
Ojo seco Síntomas Schirmer ≤ 5 TBUT ≤ 10 Fluo RB 

Tratamiento 
ansiolítico o 
antidepresivo 

1,62 
(0,85-3,08) 

1,91 
(1,10-3,30) 

1,29 
(0,49-3,34) 

1,13 
(0,62-2,04) 

1,46 
(0,72-2,94) 

0,71 
(0,16-3,11) 

I-ECA 1,96 
(0,67-5,76) 

3,07 
(1,07-8,70) 

3,25 
(0,89-11,81) 

0,70 
(0,22-2,28) 

0,29 
(0,06-1,36) 

2,95 
(0,80-10,85) 

Diuréticos 1,86 
(0,60-5,82) 

2,37 
(0,75-7,51) 

0,90 
(0,17-4,76) 

0,53 
(0,15-1,90) 

2,13 
(0,67-6,75) 

0,73 
(0,09-6,17) 

ARA II 0,97 
(0,28-3,32) 

0,82 
(0,26-2,53) 

1,34 
(0,33-5,49) 

0,84 
(0,28-2,57) 

2,44 
(0,87-6,87) 

1,26 
(0,25-6,32) 

Las cifras representan riesgos relativos, con el IC95% entre paréntesis. 
Los resultados estadísticamente significativos se presentan en negrita. 
TBUT: Tiempo de rotura de la película lagrimal; Fluo: tinción con fluoresceína ≥ 1; RB: tinción con rosa de 
bengala ≥ 3; I-ECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores 
de angiotensina-II. 
 
 

5.4.5 Análisis multivariado de los factores de riesgo 
 
Tras evaluar los diferentes factores de riesgo ajustados por edad se realizó un análisis 

multivariado (Tabla 20). En este análisis se confirmó la asociación protectora entre el mayor 
nivel de estudios y la disminución en la incidencia de ojo seco y de síntomas de ojo seco (P 
0,016 y 0,012, respectivamente). El aumento de la incidencia en la tinción con rosa de bengala 
observada en sujetos con hipertensión o enfermedad autoinmune también fue confirmado en 
este análisis (P = 0,024 y 0,022).  

 
Con respecto a la patología ocular tras el análisis multivariado, se observó aumento del 

riesgo de tinción con fluoresceína en los sujetos que presentaban estenosis de punto lagrimal y 
borramiento de los pliegues lacunares (RR 2,81, IC95% 1,11-7,13 P= 0,029; y RR 2,06, 
IC95% 1,13-3,76 P= 0,019). Además, la cirugía de catarata, que no presentó asociación en el 
análisis ajustado por edad, aumentó el riesgo de tinción con rosa de bengala (RR 8,54, IC95% 
1,66-43,83 P= 0,010). 
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Tabla 20. Análisis multivariado de los factores de riesgo 

 Ojo seco Síntomas Schirmer ≤ 5 TBUT ≤ 10 Fluo RB 

Sexo femenino 1,54 
(0,72-3,26) 

1,31 
(0,69-2,51) 

1,86 
(0,73-4,77) 

1,35 
(0,76-2,40) 

0,96 
(0,47-1,98) 

2,22 
(0,55-8,93) 

Estudios 
Secundarios 

0,41 
(0,20-0,85) 

0,43 
(0,22-0,83) 

0,83 
(0,33-2,05) 

0,69 
(0,39-1,23) 

0,80 
(0,39-1,64) 

2,69 
(0,64-11,28) 

Estudios 
Universitarios 

0,36 
(0,11-1,14) 

0,38 
(0,14-1,04) 

0,56 
(0,12-2,63) 

0,92 
(0,41-2,04) 

0,38 
(0,09-1,58) 

0,64 
(0,04-9,07) 

Hipertensión 1,31 
(0,71-2,43) 

0,92 
(0,51-1,66) 

1,87 
(0,83-4,21) 

0,69 
(0,40-1,18) 

1,07 
(0,54-2,11) 

3,99 
(1,20-13,29) 

EPOC 0,88 
(0,34-2,34) 

0,88 
(0,34-2,28) 

1,31 
(0,38-4,57) 

0,72 
(0,28-1,87) 

1,74 
(0,75-4,00) No válido 

Enfermedad 
autoinmune 

1,66 
(0,37-7,31) 

1,46 
(0,33-6,40) 

1,77 
(0,39-8,05) 

0,96 
(0,34-2,73) 

1,65 
(0,38-7,22) 

7,61 
(1,33-43,45) 

DGM 0,93 
(0,46-1,87) 

1,32 
(0,72-2,44) 

0,54 
(0,21-1,38) 

0,99 
(0,57-1,72) 

1,11 
(0,57-2,17) 

1,85 
(0,62-5,50) 

Blefaritis 
Anterior 

1,53 
(0,77-3,04) 

1,62 
(0,85-3,08) 

1,03 
(0,40-2,66) 

0,88 
(0,46-1,67) 

2,00 
(1,00-4,00) 

0,38 
(0,08-1,86) 

Estenosis de 
punto 

1,13 
(0,39-3,28) 

0,94 
(0,29-3,06) 

0,72 
(0,16-3,14) 

0,80 
(0,29-2,22) 

2,81 
(1,11-7,13) 

1,05 
(0,12-8,78) 

Borramiento 
de pliegues 
lacunares 

1,46 
(0,83-2,58) 

1,24 
(0,73-2,10) 

1,51 
(0,72-3,16) 

0,86 
(0,53-1,40) 

2,06 
(1,13-3,76) 

0,77 
(0,26-2,28) 

Pterigion 1,14 
(0,35-3,73) 

0,82 
(0,25-2,67) 

1,22 
(0,28-5,37) 

1,71 
(0,62-4,73) 

2,19 
(0,76-6,33) 

3,41 
(0,75-15,55) 

Cirugía de 
Catarata 

2,29 
(0,68-7,73) 

1,24 
(0,29-5,36) 

1,77 
(0,38-8,26) 

0,96 
(0,23-4,05) 

1,75 
(0,50-6,10) 

8,54 
(1,66-43,83) 

Tratamiento 
ansiolítico o 
antidepresivo 

1,76 
(0,77-4,01) 

2,54 
(0,89-5,61) 

1,08 
(0,33-3,51) 

1,50 
(0,61-3,65) 

1,38 
(0,57-3,37) 

0,52 
(0,11-2,56) 

I-ECA 1,60 
(0,50-5,08) 

2,23 
(0,71-6,97) 

3,54 
(0,91-13,82) 

0,72 
(0,21-2,48) 

0,23 
(0,045-1,19) 

3,83 
(0,95-15,44) 

Las cifras representan riesgos relativos con el IC95% entre paréntesis. 
Los resultados estadísticamente significativos se presentan en negrita. 
TBUT: Tiempo de rotura de la película lagrimal; Fluo: tinción con fluoresceína ≥ 1; RB: tinción con rosa de 
bengala ≥ 3; DGM: disfunción de glándulas de Meibomio; I-ECA: inhibidores de la enzima conversora de 
angiotensina. 
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Figura 17. Correlación entre cuestionario OSDI y 
CD-10 

 
5.5 ASOCIACIÓN DEL OJO SECO CON FACTORES PSICOLÓGICOS 

 
5.5.1 Correlación con el perfil psicosomático y la resiliencia 
 
Se observó que la puntuación entre el cuestionario OSDI y el PHQ 15 presentaban una 

correlación positiva estadísticamente significativa (Figura 16). El coeficiente de correlación 
de Pearson fue de 0,22 (P= 0,009). Además, el OSDI presentó una correlación negativa con el 
cuestionario CD-10 de resiliencia (Figura 17). En este caso el coeficiente de correlación de 
Pearson fue de -0,20 (P= 0,001), y entre el CD-10 y el PHQ15 (Figura 18), el coeficiente de 
correlación fue de -0,34 (P< 0,001). 
 

 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
  
 
 
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figura 16. Correlación entre cuestionario OSDI y 
PHQ15 

Figura 18. Correlación entre cuestionario CD-10 
y PHQ15 
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Figura 19. OSDI en pacientes con depresión 

5.5.2 Asociación con la depresión, ansiedad y enfermedad psicosomática 
 
En cuanto a la presencia de depresión, ansiedad o enfermedad psicosomática y relación 

con los síntomas de ojo seco encontramos, como se puede observar en los siguientes 
diagramas de cajas (Figuras 19, 20, 21 y 22), que los sujetos con depresión y carácter 
melancólico presentaron 42,37 y 39,96 de media en la puntuación de OSDI. Esta puntuación 
fue más alta de forma estadísticamente significativa que en los sujetos que no referían 
depresión o carácter melancólico cuya puntuación media fue de 29,55 y 29,12 
respectivamente (P= 0,001 y P= 0,002). Los participantes con ansiedad también obtuvieron 
una puntuación mayor que los sujetos que no la presentaban (36,86 frente a 29,79 de media, 
P= 0,033). Por último, los individuos con enfermedades psicosomáticas presentaban mayor 
puntuación en el OSDI. La puntuación media en estos individuos fue de 41,13 frente a 30,42 
en los sujetos que no padecían estas enfermedades (P= 0,019). 

 
 
 

 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figura 20. OSDI en pacientes con carácter 
melancólico 

Figura 21. OSDI en pacientes con enfermedad 
psicosomática 

Figura 22. OSDI en pacientes con ansiedad 





 
 
 
 

6 DISCUSIÓN 
 
 

El SES 2 es un estudio de incidencia del ojo seco. En este trabajo se realiza un 
seguimiento a los 11 años de los sujetos participantes en el SES 1. Este primer examen basal 
era un estudio de prevalencia, de base poblacional, que sirvió para determinar que el 11,0% de 
la población mayor de 40 años, del área sanitaria de O Salnés, padecía ojo seco. Además, 
permitió determinar la presencia de factores asociados a la enfermedad, como la edad o la 
DGM,43 la mayor prevalencia de síntomas de ojo seco en mujeres, o de signos de ojo seco con 
el uso de ordenador y con diferentes problemas oculares como traumatismos oculares, la 
cirugía de catarata, el síndrome pseudoexfoliativo, el glaucoma o el pterigion.43-45 

 
El principal hallazgo del SES 2 es que el ojo seco presenta una incidencia de 2,3 por 100 

personas-año en la población mayor de 40 años. El riesgo de ojo seco aumentó con la edad. El 
riesgo de desarrollar síntomas o signos fue diferente según el factor estudiado. La incidencia 
de síntomas se incrementó en sujetos en tratamiento con ansiolíticos o antidepresivos, I-ECAs 
o en aquellos que presentaban blefaritis anterior, mientras que la hipertensión, el EPOC o la 
enfermedad autoinmune, y la presencia de blefaritis anterior o el borramiento de los pliegues 
lacunares aumentaron la incidencia de signos. Además, se observó una asociación protectora 
con los estudios secundarios o universitarios, que presentaron una disminución en la 
incidencia del ojo seco. 
 
 
6.1 DISCUSIÓN DEL MÉTODO 
 

Éste es un estudio de cohortes prospectivo, en el que se realiza una nueva exploración de 
los sujetos participantes en el SES 1. La exploración sigue el mismo protocolo original, 
consistente en una exhaustiva anamnesis sobre los antecedentes médicos y tratamientos, y la 
evaluación de síntomas y signos de ojo seco. Además, el uso de una metodología conocida 
aporta una mayor fortaleza a los resultados.21,43 Hasta el momento, que nosotros sepamos, es 
el primer estudio de incidencia que incluye el análisis de síntomas y signos para determinar la 
presencia del ojo seco, presentes ambos en la nueva definición del DEWS II.128 Esto permite 
conocer los factores de riesgo que pueden influir en el desarrollo de síntomas y signos de ojo 
seco, y si, como hemos podido observar, se afectan de forma diferente. 

 
Los estudios de cohortes prospectivos permiten evaluar el riesgo de desarrollar una 

enfermedad en sujetos susceptibles, es decir, libres de enfermedad, en relación con la 
exposición a un factor de riesgo. Esto permite calcular tasas de incidencia de la enfermedad 
para sujetos expuestos y no expuestos porque ambas representan poblaciones con un riesgo 
determinado de enfermedad que se siguen en el tiempo para observar la aparición de la 
enfermedad. Además, podemos examinar muchos efectos de una misma exposición y 
observar la secuencia temporal entre la exposición y el efecto de forma evidente, lo que 
refuerza la causalidad de la asociación.  
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Es un estudio de base poblacional, pues la selección de la muestra inicial se había 

realizado mediante un muestreo aleatorio estratificado por décadas de la vida. Este es el 
método utilizado habitualmente cuando se pretende que una muestra sea representativa de la 
población de referencia. La fijación no proporcional en cada estrato mejora las estimaciones 
de cada etapa de la vida. Para estudiar los datos realizamos un análisis con una aproximación 
que tiene en cuenta el diseño empleado, teniendo en consideración la estratificación y la 
desigual probabilidad de selección de los sujetos. Esta selección inicial presenta el 
inconveniente de que limita la participación en el SES 2, pues, en esta segunda parte sólo 
pueden participar los sujetos que ya habían participado en la primera. Sabemos que una mayor 
participación implica mayor peso de los resultados. En nuestro estudio esto no se puede 
mejorar porque está limitado a la participación en el SES 1. En todo caso, procuramos 
aumentar la participación citando a los sujetos, que referían disposición a acudir a la 
exploración, hasta en cuatro ocasiones, o realizando los cuestionarios de forma telefónica 
cuando no estaban dispuestos a acudir, pero consentían participar.  

 
Nuestro trabajo ha seguido a una muestra representativa de sujetos mayores de 40 años 

del área sanitaria de O Salnés. Esto lo diferencia de gran número de estudios realizados que 
han trabajado con muestras seleccionadas.269,270 Se realiza un seguimiento a los 11 años, que 
consideramos es un período de seguimiento suficiente para la evaluación de la aparición de la 
enfermedad, puesto que como se había observado en el SES 1, el ojo seco es una enfermedad 
frecuente. Este largo período de seguimiento tiene sus inconvenientes debido a que se produce 
pérdida de sujetos a lo largo del tiempo y esta pérdida puede conllevar una disminución de 
representatividad de la muestra. La participación en el SES 1 fue del 69,8% y en el SES 2 fue 
del 65,8%, pero la pérdida de sujetos a lo largo de los 11 años fue del 38,7%. La causa más 
importante de incapacidad para participar nuevamente en el estudio fue la muerte del 
individuo o el desarrollo de una enfermedad limitante, sin relación aparente con la 
enfermedad a estudio. Sin embargo, estos sujetos con mayor comorbilidad presentan en 
diversos estudios mayor asociación con el ojo seco.271 El resto de los sujetos, que incluye al 
grupo de participantes y los no participantes, no presentaron diferencias relevantes en cuanto 
a las características basales (Tabla 13). Esto disminuye la probabilidad de un tipo de sesgo de 
selección, como es el sesgo de seguimiento, pues es importante que el abandono se produzca 
de forma aleatoria, ya que, si se relaciona con la variable a estudio, podría diminuir la validez 
de los resultados. 

 
Para la detección del ojo seco, además de una valoración de los síntomas a través de 

cuestionarios utilizados en otros estudios,23 realizamos varias pruebas clínicas como son el 
test de Schirmer, el TBUT y las tinciones vitales con fluoresceína y rosa de bengala, tal y 
como se había realizado en el SES 1. La valoración de la sintomatología, a través de 
cuestionarios, presenta mayor reproducibilidad que las pruebas utilizadas para valorar 
signos,272 aunque su aplicación puede estar sometida a diversos sesgos como puede ser el 
sesgo potencial de la no coincidencia de campos semánticos entre la versión original, en 
inglés, y sus diversas traducciones. En nuestro trabajo utilizamos el cuestionario de Schein et 
al.23 porque era el que nos permitía mayores posibilidades de comparación con otros estudios, 
a pesar de contar en castellano con el cuestionario validado por Donate et al.273 

 
Los estudios de prevalencia del ojo seco han empleado diferentes criterios diagnósticos 

con sus diferentes puntos de corte, lo que implica mayor dificultad a la hora de comparar los 
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resultados.23,26,29,42 También se debe recordar que estos resultados además de estar influidos 
por los diferentes puntos de corte, se ven afectados por las diferencias en la recogida de datos, 
pues la determinación de los signos puede estar influida por el observador, circunstancia que 
no debe alterar la evaluación, por medio de cuestionario, de los síntomas.272 De todas formas, 
en la recogida de los síntomas resulta relevante la colaboración del sujeto, ya que si este no 
colabora correctamente, los resultados pueden quedar invalidados, en mayor medida si el 
cuestionario es autoadministrado, y puede ser necesario que realice el cuestionario ayudado 
por una persona.272 

 
El test de Schirmer fue realizado con anestesia con los ojos abiertos y parpadeando 

libremente. Se utilizó un nivel de corte igual o menor que 5 mm. Aunque el test de Schirmer 
sin anestesia tópica es un test estandarizado y nos da una estimación del volumen lagrimal 
reflejo, algunos autores han descrito que test de Schirmer con anestesia es más objetivo y 
repetible en la detección del ojo seco.157 Ajustándonos al protocolo original seguimos 
utilizando la tinción con rosa de bengala, a pesar de su peor tolerancia. Del mismo modo, el 
nivel de corte del TBUT y el procedimiento de lectura de la tinción con fluoresceína se 
establecieron según los métodos más frecuentemente utilizados. 
 

Las exploraciones fueron efectuadas en dos sesiones, siguiendo el protocolo, para evitar 
interferencias entre ellas. Como en el SES 1, en esta ocasión, el observador también llevó a 
cabo la segunda exploración sin conocer los datos de la primera. 

 
 
6.2 CARACTERÍSTICAS DE LOS GRUPOS 
 

En este estudio longitudinal se tuvieron en cuenta los 654 participantes en el SES 1, 
agrupados en participantes (N= 264), no participantes (N= 137) e incapaces de participar o no 
elegibles (N= 253). El lapso entre los dos momentos del estudio fue de 11 años. La causa más 
importante de incapacidad para participar nuevamente en el estudio fue la muerte del 
individuo o el desarrollo de una enfermedad limitante (N= 166 y N= 38, respectivamente). 
Este grupo, donde se incluyen los individuos ilocalizables, resultó ser de mayor edad, con 
peor nivel educativo y con mayor presencia de enfermedades sistémicas como la diabetes, la 
hipertensión o cardiopatía. En este grupo, con mayor mortalidad que los otros, el índice de 
fumadores era menor, pero esto lo atribuimos al hecho de que era un grupo de mayor edad, 
que habitualmente tienden a fumar menos que los jóvenes.  
 

Los otros dos grupos, el de los participantes y los no participantes en la segunda fase del 
estudio, eran relativamente homogéneos (Tabla 13). Las diferencias entre las características 
basales de los dos grupos no fueron estadísticamente significativas, aunque observamos, con 
una diferencia de alrededor de 5 puntos porcentuales, que en el grupo de los participantes la 
proporción de mujeres era mayor, así como la de sujetos bebedores o diagnosticados de ojo 
seco en el SES 1.  
 

Nuestra cohorte presentaba una edad media (56,8 años) similar a la del SiMES (56,9 
años) y algo menor que la del BDES (63,6 años). La proporción de mujeres era mayor en 
nuestro estudio que en los citados (67,3% frente al 57,7% del BDES o el 55,4% del 
SiMES).33,35 El origen de este predominio del sexo femenino debe asociarse a la fijación no 
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proporcional por estratos y al alto porcentaje de mujeres en esta población (según datos del 
IGE).    
 
 
6.3 PREVALENCIA 
 

En comparación con el SES 121 observamos que la prevalencia en el SES 2 de ojo seco es 
mayor para todos los criterios, excepto para el test de Schirmer, que es menor, y la tinción con 
rosa de bengala, que no cambia (Tabla 21).  
 

 
Tabla 21. Prevalencia según criterio diagnóstico en SES 1 y SES 2 

 Prevalencia SES 121 Prevalencia SES 2 

Ojo seco 11,0% (8,6-13,3) 28,1 % (22,3-33,8) 

Síntomas 18,4% (15,4-21,3) 37,3 % (31,5-43,1) 

Schirmer ≤ 5 37,0% (33,2-40,7) 27,8 % (22,2-33,4) 

TBUT ≤ 10 15,6% (12,7-18,5) 47,9 % (41,6-54,3)) 

Tinción con fluoresceína ≥ 1 7,0% (4,9-8,9) 23,4 % (18,0-28,8) 

Tinción con rosa de bengala ≥ 3 13,0% (10,3-15,6) 8,9 % (5,3-12,5) 

Las cifras representan porcentajes, con el intervalo de confianza al 95% entre paréntesis. 
TBUT: Tiempo de rotura de la película lagrimal  

 
 

La mayor edad de los sujetos de estudio y la mayor proporción de mujeres probablemente 
se encuentren entre los factores más importantes responsables de las diferencias observadas 
en la mayoría de las pruebas. El cambio de hábitos asociado a las nuevas tecnologías también 
podría contribuir a los resultados observados en este estudio. La menor prevalencia del test de 
Schirmer ≤ 5 en el SES 2 puede estar relacionado con la disminución del drenaje lagrimal 
asociado al envejecimiento.274 

 
En otros estudios que han empleado el cuestionario de Schein et al.23 para evaluar la 

prevalencia de ojo seco los resultados han presentado una alta variabilidad. Tong et al.39 en el 
SiMES 1 observaron una prevalencia de 6,5% en individuos malayos de entre 40-80 años en 
Singapur, una prevalencia de síntomas de las más bajas publicadas. Los estudios de Jie et al.50 
o Tian et al.42 en 2009 en China observaron una prevalencia del 21,0% y del 32,8%, 
respectivamente. Estas prevalencias son similares a la observada en el SES 1, la obtenida por 
Schein et al.23 en el estudio de Maryland (14,6%) o por Chia et al.87 en el BMES (16,6%). Se 
han descrito prevalencias mucho más altas como la observada por Guo et al.56 en 2010 que era 
del 50,1%. 

 
¿Cómo se puede explicar tanta variabilidad en las estimaciones de la prevalencia, si 

además en estos estudios se está empleando el mismo cuestionario? En algunos casos una 
mayor edad o una mayor prevalencia de sexo femenino puede explicar parte de la diferencia, 
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ya que una mayoría de trabajos coinciden en que tanto la edad como el sexo femenino se 
asocian con una mayor presencia de síntomas de ojo seco.42 Pero es posible que otros factores 
como la contaminación, las diferencias raciales o la altitud también influyan. En los estudios 
realizados en el sureste asiático, a excepción del estudio en Singapur de Tong et al.39 (SiMES 
1), es donde se ha observado una prevalencia de síntomas de ojo seco más elevada. Tanto en 
el Beijing Eye Study como en un estudio en Shangai se ha relacionado con la contaminación 
en zonas urbanas.42,50 Pero es en el Henan Eye Study de Guo et al.56 en el que se observa una 
prevalencia más elevada, lo que se atribuyó a la altitud, el clima seco y la radiación solar.56 
De todas formas, debemos tener en cuenta que las diferencias en la realización del 
cuestionario es posible que influyan en el resultado, debido a que es diferente que el 
cuestionario sea auto-completado o que una persona ayude al sujeto en la realización del 
mismo. En nuestro estudio, se explicaba de forma detallada como se debía cumplimentar el 
cuestionario y, si era necesario, una persona guiaba al participante en el momento de su 
realización. Con esto buscábamos evitar una mejor definición del ojo seco y un menor sesgo 
de información.  
 

Los distintos estudios arrojan resultados variables para los signos.42 La prevalencia del 
ojo seco determinada por la presencia de un test de Schirmer ≤ 5s se encuentra entre el 19,9% 
y el 37,0%, el TBUT ≤ 10s se ha observado entre el 15,6% y el 85,6% y la tinción con 
fluoresceína entre un 5,8% y un 77,0%. Como se puede observar en la Tabla 21, los 
resultados que hemos obtenido sobre la prevalencia de los signos en el SES 2 se encuentran 
dentro de estos límites, lo que refuerza la coherencia externa de los mismos. De forma similar 
al estudio de la prevalencia de síntomas, en los signos también se produce una importante 
variabilidad de resultados entre los diferentes estudios. En este caso la variabilidad se ha 
atribuido al uso de diferentes puntos de corte, diferencias en la recogida de datos o cambios de 
observador.42,95,150    
 
 
6.4 INCIDENCIA  

 
No disponemos de trabajos publicados con los que comparar nuestros resultados de 

incidencia según otros criterios diagnósticos que no sean los meramente sintomáticos. En 
nuestro trabajo, la incidencia de ojo seco, definido como la presencia de síntomas y al menos 
un signo, fue de 2,3% personas-año en sujetos mayores de 40 años. La incidencia de síntomas 
del ojo seco fue mayor. Casi 3 personas (2,9%) desarrollaron ojo seco sintomático cada año, 
que como vemos en la Tabla 22 es una incidencia similar a la observada en el BDES.33,34  

 
Las tasas de incidencia según el test de Schirmer ≤ 5 mm y la tinción con fluoresceína 

fueron de alrededor de 2% personas-año, similares a las del ojo seco, mientras que, la tasa de 
incidencia más baja la obtuvimos en la tinción con rosa de bengala que fue de un 0,7% 
personas-año. La incidencia más elevada fue la alteración del TBUT. La alta prevalencia de 
DGM descrita en esta población podría explicar esta elevada incidencia,43,133 pero es posible 
que también esté relacionado con la baja reproducibilidad de las pruebas diagnósticas.95 
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Tabla 22. Estudios de incidencia 

Autor 
Tipo de 
estudio País N 

Edad 
(años) 

Sexo 
(M:F) Prevalencia/Incidencia Factores Asociados o de Riesgo 

Moss 
2000 

BDES38 

Transvers
al 

USA 3722 48-91 
(65±10) 

43:57 14,4% síntomas en 
cuestionario 
autoadministrado 

Edad, Sexo Femenino, Artritis, 
Diabetes, Enfermedad 
Tiroidea, Gota, Osteoporosis, 
Tabaco, Vitaminas. 

 
Protector: Cafeína, Ratio 
Colesterol total/HDL 

Moss 
2004 

BDES33 

Cohortes 
(5 años) 

 2827 
(2414  en 
riesgo) 

 44:56 Incidencia de síntomas a 
5 años de 13,3% 

 
2,7 por 100 personas-año 

Edad, Percepción de 
enfermedad, Alergia y 
Diuréticos. 

 
Protector: I-ECA 

Moss 
2008 

BDES34 

Cohortes 
(10 años) 

 1679 en 
riesgo 

  Incidencia de síntomas a 
10 años de 21,6% 

 
2,2 por 100 personas-año 

Edad, Sexo femenino, Percepción 
de enfermedad, Enfermedad 
tiroidea, Corticoides orales, 
Antidepresivos, Diuréticos y 
vida sedentaria.  

 
Protector: I-ECA. 

Tong 
2009 

SiMES-
139 

Transvers
al 

Sing 3280 40-80 48:52 
(1576:17

04) 

6,5 % uno o más síntomas 
frecuentes o todo el 
tiempo 

Tabaco, Enfermedad tiroidea, 
Altos ingresos y reducción de 
la calidad de vida relacionada 
con la función visual 

Man 
2017 

SiMES-
235 

Cohortes 
(6 años) 

 1901 
(1682 en 
riesgo) 

(56,9 
±9,9) 

44,6:55,4 
(750:932) 

Incidencia de síntomas a 
6 años de 5,1% 

 
0,8 por 100 personas-año 

Varones: Glaucoma, Percepción 
de enfermedad 

 
Mujeres: Uso de lentes de 

contacto, cirugía de catarata 
y enfermedad tiroidea 

Viso 
2009 SES 

121 

Transvers
al 

Esp 654 40-96 
(63,6 
±14,4) 

37,2:62,8 
(243:411) 

11,0% Síntomas y un 
signo 
18,4% Síntomas 
37,0% Schirmer ≤ 5 
15,6% TBUT ≤ 10 
 7,0%   F ≥ 1 
13,0% RB ≥ 3 

Edad, sexo femenino y rosácea 
 
Enfermedad tiroidea, rosácea y 

uso de ordenadores asociados 
con signos 

Millán 
2018 

SES 2275 
 

Cohortes 
(11 años) 

 264 
(209 en 
riesgo) 

51-92 
(67,6 
±10,1) 

31,8:67,8 
(84:179) 

 

Incidencia a los 11 años 

25,4% Síntomas y signos 
2,3 por 100 personas-año 

31,6% Síntomas 
2,9 por 100 personas-año 

20,1% Schirmer ≤ 5 

47,9% TBUT ≤ 10 

21,0% F ≥ 1 

  8,1% RB ≥ 3 

Ojo seco: Edad 
 
Síntomas: Ansiolíticos o 

antidepresivos e I-ECA 
 
F: Edad y EPOC 
 
RB: Hipertensión y enfermedad 

autoinmune 
 
Protector: Estudios secundarios y 

universitarios 

BDES: Beaver Dam Eye Study; SiMES: Singapore Malay Eye Study; SES: Salnés Eye Study; Sing: Singapur; Esp: 
España  

 
  
En estos trabajos de incidencia de base poblacional se observan diferencias en la 

participación y el tamaño muestral de los estudios (Tabla 22). Se debe tener en consideración 
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que la complejidad de realizar una exploración oftalmológica completa dista mucho, en 
cuanto a tiempo y necesidad de infraestructura, de la mera realización de una pregunta en el 
contexto de una investigación en otro campo.  

 
Si analizamos los resultados de incidencia del ojo seco por grupos de edad, en estos 

estudios de incidencia y nuestro trabajo, podemos observar que la evolución fue similar entre 
el BDES y el SES 2.33,34 En el BDES la incidencia se incrementó de forma progresiva con la 
edad (de forma parecida en el BDES a los 5 y a los 10 años). En este estudio, el grupo de 50-
59 años presentaba una tasa de incidencia anual cercana a 2,0% personas-año, que subía a 
cerca del 3,0% personas-año en los mayores de 70. En nuestro trabajo encontramos una tasa 
de incidencia de ojo seco, síntomas y signos, de 2,4% personas-año que aumentó hasta el 
3,0% en los mismos grupos de edad. Este incremento de la incidencia con la edad también fue 
significativo para la tinción con fluoresceína en el SES 2. En cambio, en el SiMES la 
incidencia, que fue de 0,8% personas-año, no varió con la edad.35  
 

La incidencia de ojo seco aumentaba en el sexo femenino según el BDES,33 no siendo así 
en el SiMES35 o en el SES 2. La tasa de incidencia anual de síntomas de ojo seco en varones 
en el SiMES era de 0,8% personas-año y de 0,9% en mujeres. En cambio, en el BDES a 10 
años la tasa de incidencia en varones fue de 1,7% personas-año y en las mujeres de 2,5%. En 
el SES 2 esta diferencia en la incidencia de síntomas de ojo seco entre varones y mujeres fue 
mayor. La tasa de incidencia en varones fue de 2,1% personas-año, mientras que en mujeres 
fue de 3,3%, pero esta diferencia, aunque presentó una tendencia estadística (P= 0,051), no 
fue significativa, por lo que no podemos establecer si la incidencia difiere según el sexo. 
 

En cuanto a los signos, aunque tan sólo la incidencia de tinción con fluoresceína se 
relacionó de forma significativa con la edad, todos los signos, a excepción de TBUT ≤ 10s, 
aumentan de incidencia con la edad en el SES 2. Esto es coherente con lo descrito en otros 
trabajos donde se observa que la presencia de los signos de ojo seco aumenta con la 
edad.21,26,28,47-51  

 
En el análisis de estos signos, en nuestro trabajo, encontramos que el 24,1% de los sujetos 

que en el SES 1 tenían entre 50-59 años presentan, once años después, un Schirmer alterado. 
Esto concuerda con lo observado en el SES 1 donde la mayor prevalencia de test de Schirmer 
≤ 5mm lo encontrábamos también en la década de los 60-69 años.21 Este cambio observado en 
los dos estudios, en el mismo rango de edad, puede relacionarse con el hecho de que nuestra 
muestra presenta una mayor proporción de mujeres y puede estar en relación con los cambios 
hormonales propios de las mujeres en este grupo de edad. 
 

Con respecto a la incidencia de TBUT que hemos obtenido, se observa en la Tabla 15 
como se mantiene estable a lo largo de los años. Esto es algo que también habíamos descrito 
en el SES 1,22 pero en este caso con respecto a la prevalencia del signo. Aún así esta 
observación no es coherente con los resultados del metanálisis realizado en el DEWS II en el 
que el TBUT también presentaba un incremento con la edad.42  

 
De todas formas, coincidiendo con el metanálisis realizado en el DEWS II,42 observamos 

en nuestro trabajo que la influencia de la edad es mayor en los signos que en los síntomas. En 
este metanálisis se observó un incremento de los síntomas por década de edad con un 
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coeficiente de correlación de 2,0, mientras que el incremento de los signos por década de edad 
llegó a cuadriplicar el de los síntomas. El test de Schirmer presentó un coeficiente de 
correlación de 10,5, el TBUT de 9,7 y la tinción corneal de 7,6.  
 
 
6.5 FACTORES DE RIESGO 
 

Se considera la edad uno de los factores de riesgo más consistentes para el ojo 
seco,21,26,28,42,47-51 aunque en los estudios de incidencia llevados a cabo hasta el momento la 
asociación entre la edad y la incidencia de ojo seco sintomático es controvertida.33-35 Nosotros 
no encontramos esta asociación. De todas formas, aunque la edad no era un factor de riesgo 
para los síntomas, sí incrementaba la incidencia de la presencia simultánea de síntomas y 
signos, y de la tinción con fluoresceína.  
 

La asociación entre la edad y el ojo seco ha sido descrita en múltiples trabajos en 
diferentes áreas geográficas.26,28,47-51 El envejecimiento, reduce la producción de lágrima53 y 
disminuye la sensibilidad corneal en los pacientes con ojo seco.276,277 Esta reducción del 
volumen lagrimal, por otra parte, puede ser parcialmente compensada con cambios asociados 
al envejecimiento tales como la eversión, inversión o estenosis punctal, que pueden ayudar a 
restituir la homeostasis de la película lagrimal debido a la disminución del drenaje lagrimal a 
través del punto.128,274 La disminución del volumen lagrimal y la disminución de la 
sensibilidad corneal pueden explicar la mayor asociación de la edad con una mayor incidencia 
de signos, aunque no de síntomas, observada en nuestro estudio.   
 

El sexo femenino se ha asociado con el ojo seco en grandes estudios 
epidemiológicos.26,28,42,50,54,55 Esta asociación también fue descrita por nuestro grupo en el 
SES 1,21 donde encontramos que el sexo femenino incrementaba el riesgo de síntomas de ojo 
seco en un 70%. En el estudio de incidencia BDES se describió el sexo femenino como un 
factor de riesgo que aumentaba en un 30% la probabilidad de desarrollar ojo seco a los 10 
años.34  
 

A nivel biológico, la mayor prevalencia de síntomas de ojo seco en mujeres podría 
explicarse por la disminución de la secreción lagrimal en la menopausia, que produce 
síntomas de ojo seco,59 pero puede resultar insuficiente para producir signos, y el aumento de 
la sensibilidad al dolor en las mujeres descrito por algunos autores.60,278 De todas formas la 
asociación entre la incidencia de ojo seco y el sexo femenino no está clara.33-35 Nuestro 
estudio no aporta nueva evidencia en este sentido, pues no observamos asociación entre el ojo 
seco y el sexo.  
 

Se ha demostrado una alta prevalencia de síntomas de ojo seco en trabajadores con 
pantallas de visualización,90,110 pero no hay evidencia en estudios de incidencia.33-35 En el SES 
1 se había descrito una asociación entre los signos de ojo seco y el uso de ordenadores,21 pero 
esta asociación no fue encontrada en el estudio actual. Durante el uso de pantallas se produce 
una disminución de la frecuencia del parpadeo y un parpadeo incompleto que contribuye al 
daño epitelial y los síntomas de ojo seco.279 Una posible explicación de la falta de asociación 
entre el uso de ordenadores y el ojo seco en nuestra cohorte puede ser debido a que el uso de 
pantallas se ha relacionado predominantemente con el ojo seco en poblaciones jóvenes,110 y la 
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nuestra es mayor. El incremento global del uso de pantallas convierte este hecho en un factor 
importante a considerar para futuros estudios de incidencia. 
 

Encontramos un efecto protector entre el nivel de estudios y el ojo seco, los síntomas de 
ojo seco y la tinción con fluoresceína. Además, tras el análisis multivariado siguieron 
presentando un efecto estadísticamente significativo. Puede haber diferentes factores que 
contribuyan a explicar este efecto. Tener un mejor conocimiento de la enfermedad puede 
permitir una mejor prevención de manera natural y eficaz al utilizar gafas, beber más agua o 
poner lágrimas artificiales cuando los ojos están irritados. Es probable que una mejor 
educación influya en la importancia que el sujeto le dé al cuidado de la propia salud, haciendo 
que los hábitos de vida con respecto a la dieta y al ejercicio sean más saludables.280 Se ha 
descrito que algunos suplementos nutricionales pueden mejorar el ojo seco y que algunas 
deficiencias vitamínicas pueden causar ojo seco.281-283   
 

En el análisis de los factores de riesgo oculares encontramos que las enfermedades 
propiamente oculares no influyeron en la incidencia del desarrollo de ojo seco. La presencia 
de pinguécula, pterigion, glaucoma, PSX o cirugía de catarata no aumentó la incidencia de ojo 
seco, síntomas o signos, en el análisis ajustado por edad. Sólo el antecedente de cirugía de la 
catarata, en el examen basal, aumentaba de forma significativa (RR= 8.54, P= 0.010) la 
incidencia de tinción con rosa de bengala en el análisis multivariado.  
 

El borramiento de los pliegues lacunares presentó una asociación con una mayor 
incidencia de tinción con fluoresceína, con un RR de 2,24 (P= 0,029). Esta asociación no está 
descrita en ningún estudio de incidencia pero sí había sido observada en el SES 1,284 donde se 
relacionó con la prevalencia de síntomas y signos de ojo seco, excepto con el test de Schirmer 
que era normal. También Murube et al.285 habían descrito el borramiento precoz de los 
pliegues lacunares en pacientes con síndrome de Sjögren y penfigoide cicatricial, 
considerando que el borramiento precoz de los pliegues lacunares es un signo de retracción 
conjuntival bastante preciso. 
 

La patología palpebral presentó asociación con la incidencia del ojo seco. Aunque la 
relación de la DGM, en el examen basal, con la incidencia de síntomas y signos de ojo seco 
no fue concluyente, la presencia de blefaritis anterior sí produjo un incremento de la 
incidencia de síntomas y de tinción con fluoresceína (RR 2,54, P= 0,026 y RR 3,06, P= 
0,008). A pesar de que en la clínica diaria observamos como la blefaritis anterior produce con 
frecuencia síntomas de ojo seco, es habitual la sensación de cuerpo extraño o arenilla en esta 
patología, la relación entre la blefaritis anterior y el ojo seco ha sido poco estudiada.286 Se ha 
descrito que el 50% de los pacientes con blefaritis estafilocócica presentan ojo seco.287 En este 
tipo de blefaritis es posible que la disminución de lisozimas y de los niveles de 
immunoglobulinas que se producen de forma habitual en el ojo seco puedan predisponer a su 
desarrollo.288 Además, se ha observado que entre el 25% y el 40% de los pacientes con 
blefaritis seborreica y DGM también presentan ojo seco.287 En estos casos es más bien la 
evaporación de la lágrima la causante del ojo seco, como hemos visto previamente. En 
nuestro trabajo hemos definido la presencia de blefaritis anterior como la observación de 
escamas seborreicas, collaretes en la base de pestañas, eczema palpebral o aglutinación de 
pestañas. Esta definición creemos es correcta para abarcar la presencia de blefaritis 
seborreica, estafilocócica y atópica.  
 



ALEJANDRO MILLÁN RODRÍGUEZ 

120 
 

La hipertensión, EPOC o enfermedad autoinmune presentaron una asociación 
estadísticamente significativa con los signos de ojo seco. En cambio, la asociación de la 
rosácea con los signos y la enfermedad tiroidea con los síntomas no fue significativa, aunque 
la rosácea había presentado asociación con el ojo seco en el SES 1,21 y la enfermedad tiroidea 
ha sido relacionada, tanto en el BDES como en el SiMES, con la incidencia de síntomas de 
ojo seco.34,35 Esta falta de asociación puede deberse a una baja potencia estadística, como 
podemos observar en el hecho de tener unos intervalos de confianza anchos. Tampoco la 
diabetes, que había sido asociada con signos de ojo seco,289 la encontramos relacionada con la 
incidencia de ojo seco en esta fase del estudio.  
 

La incidencia de tinción corneal se asoció con EPOC e hipertensión. Es difícil determinar 
una relación causal plausible en estas asociaciones.  Es importante resaltar el incremento de 
riesgo que se produce de tinción con rosa de bengala en presencia de historia de enfermedad 
autoinmune (RR 5,44). Esto puede deberse al desarrollo de síndrome de Sjögren secundario 
en enfermedades autoinmunes como la Artritis Reumatoide, que representa el 50% de las 
enfermedades autoinmunes de nuestra cohorte.  
 

Cabe destacar que en los trabajos de incidencia de ojo seco se encontró que la propia 
percepción de una mala salud incrementaba el riesgo de ojo seco con una OR de 1,48 en el 
BDES,33 e incrementaba el riesgo de ojo seco en  varones con un RR de 1,63 en el SiMES.35 
Es probable que esta asociación se deba a la patología concomitante que puede acompañar a 
esta percepción de enfermedad o mala salud, que además puede producir ojo seco o aumentar 
la incidencia a largo plazo del ojo seco, como observamos en el aumento de incidencia de 
signos de ojo seco con diferentes enfermedades.    
 

Determinados fármacos, como los antihistamínicos, antidepresivos, ansiolíticos o la 
isotretinoína se han asociado con el ojo seco.42 Los corticoides orales, los diuréticos y los 
antidepresivos incrementaban el riesgo de síntomas de ojo seco en el BDES,34 mientras que 
los I-ECAs fueron protectores. En nuestro trabajo, observamos que el tratamiento con 
ansiolíticos o antidepresivos aumentaba el riesgo de desarrollar síntomas de ojo seco, aunque 
no el de los signos. Estudios recientes han mostrado una relación entre el ojo seco y los 
trastornos afectivos, siendo la ansiedad y la depresión los más frecuentemente 
relacionados.72,290 En este trabajo, el aumento de síntomas de ojo seco probablemente no se 
deba a la disminución lagrimal propia del efecto anticolinérgico de estos fármacos,291 sino que 
pueda estar más en relación con la personalidad del sujeto. En cuanto a los I-ECAs 
encontramos que aumentaban el riesgo de síntomas de ojo seco, al contrario de lo observado 
en el BDES,34 por lo que se hace necesaria más investigación que nos permita ampliar la 
información al respecto.  

 
 
6.6 ASOCIACIÓN DEL OJO SECO CON FACTORES PSICOLÓGICOS 
 

En los últimos años han surgido diferentes estudios que abordan la relación del ojo seco 
con enfermedades de la esfera afectiva, como la ansiedad y la depresión, y con enfermedades 
psicosomáticas. En nuestro trabajo encontramos una correlación positiva entre la puntuación 
del cuestionario OSDI y la puntuación del cuestionario PHQ 15 y una correlación negativa 
entre la puntuación del cuestionario OSDI y la obtenida en el cuestionario Connor-Davidson 



Discusión 
 

121 
 

sobre resiliencia. También, los sujetos con depresión o ansiedad, carácter melancólico o 
enfermedad psicosomática presentaban más puntuación en el OSDI. 
 

Vehof et al.47 observaron que los síndromes de dolor crónico como el dolor pélvico, el 
síndrome de intestino irritable y el síndrome de dolor generalizado, o fibromialgia, 
presentaban una fuerte asociación con el ojo seco. Estas enfermedades pueden presentar 
somatización o síntomas psicosomáticos y se han relacionado con la depresión.75,292 La 
presencia en nuestro estudio de una correlación positiva entre los síntomas de ojo seco y los 
síntomas psicosomáticos aporta mayor evidencia en la línea de considerar que, en ocasiones, 
los síntomas de ojo seco tienen un origen psicosomático. Esta asociación también nos hace 
pensar que, en ocasiones, los síntomas del ojo seco y los trastornos psicosomáticos 
posiblemente comparten mecanismos fisiopatológicos, por lo que el enfoque terapéutico del 
ojo seco debería ser diferente al convencional cuando se sospecha que esto es así.   
 

Si entendemos la resiliencia como la capacidad de sobreponerse a los problemas, parece 
lógico que una persona con baja resiliencia no sea capaz de enfrentarse a una enfermedad. Se 
ha descrito que la resiliencia influye en el tratamiento y evolución de enfermedades crónicas 
como la psoriasis o la enfermedad inflamatoria intestinal, en las que habiendo una base física 
el componente psicosomático es relevante.293,294 En nuestro estudio, observamos como los 
sujetos con más síntomas de ojo seco son los que menos resiliencia tienen. Por otra parte, 
observamos que los individuos con mayor resiliencia presentan menos síntomas 
psicosomáticos. Estos hallazgos nos hacen pensar en posibles formas de mejorar el 
tratamiento de nuestros pacientes mediante estrategias para fortalecer la resiliencia. Esto se 
puede conseguir si les ayudamos a asumir su patología a través de la mejora del conocimiento 
de su enfermedad, explicándoles la naturaleza de la misma en cuanto a sus síntomas, su 
tratamiento y evolución.295 
 

La depresión se ha asociado con síntomas de ojo seco en diferentes estudios, pero no se 
ha relacionado con los signos.72,296 El hecho de que la incidencia de síntomas, pero no de los 
signos, aumentase en pacientes con tratamiento ansiolítico o antidepresivo apoya esta 
observación. La asociación de la ansiedad, la depresión o el carácter melancólico con los 
síntomas de ojo seco, observada en este estudio, se puede explicar por un incremento en la 
percepción de los síntomas de ojo seco en los individuos con estas patologías, o, a la inversa, 
por un incremento de la ansiedad o la depresión debido al propio ojo seco. Además, la 
depresión y el ojo seco comparten la influencia de las hormonas sexuales como factor de 
riesgo.297,298 Otro factor contribuyente puede ser el incremento de citoquinas inflamatorias 
que se produce en la depresión crónica que puede empeorar el ojo seco al favorecer el proceso 
inflamatorio de la superficie ocular asociado a esta enfermedad.296 
 

Probablemente, como ya hemos apuntado anteriormente, estos hallazgos en relación con 
los síntomas de ojo seco ayudan a ampliar la visión del ojo seco como una enfermedad 
multifactorial y puede que ayuden en el tratamiento de este. Esto puede servir para entender 
por qué en algunos de nuestros pacientes los síntomas de ojo seco no mejoran con el 
tratamiento habitual, y que, en cambio, si enfocamos el tratamiento hacia la mejora de su 
resiliencia o de otros problemas como pueden ser la ansiedad, la depresión o su enfermedad 
psicosomática sea cuando el ojo seco mejore. 
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6.7 LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS 
 

Debemos considerar la influencia de diversas limitaciones en este trabajo. Probablemente 
el tamaño de la muestra limite la potencia del estudio, esto se puede observar en los intervalos 
de confianza anchos que obtenemos en el cálculo de determinados factores de riesgo. Este 
hecho puede explicar por qué algunos factores no presentan asociación con la incidencia del 
ojo seco o se quedan al límite de esta, como ocurre en el análisis de la asociación entre 
incidencia de síntomas de ojo seco y el sexo femenino (P= 0,051). El tamaño muestral se 
encuentra limitado por el diseño del propio estudio, que permite estudiar la evolución de la 
enfermedad en once años y la causalidad de los factores de riesgo, pero determina que los 
potenciales participantes puedan ser solamente los que participaron en el SES 1, que además 
sufren una pérdida de alrededor de 200 sujetos por enfermedad o muerte. Esta pérdida podría 
determinar sesgos en las estimaciones de la incidencia. 

 
Con respecto a la recogida de datos debemos tener en cuenta que muchos de los datos son 

recogidos a partir de la anamnesis, como los antecedentes médicos, hábitos tóxicos, uso de 
lentes de contacto o uso de ordenadores y otros, como los cuestionarios. Estos datos estarán 
influidos por la subjetividad del sujeto. Sin embargo, al hacerse las mismas preguntas a todos 
los participantes, podemos suponer que esto afectaría por igual a los grupos de estudio. 
Asimismo, los resultados de los test diagnósticos se ven influidos por su baja 
reproducibilidad, esto podría explicar, en parte, el inesperado incremento en la incidencia del 
TBUT.  

 
El análisis de los factores de riesgo se encuentra limitado a las mismas variables 

recogidas en el estudio basal, pues las que no hubieran sido recogidas en ese momento no 
serían comparables actualmente. Esto ocurre con los datos recogidos con respecto al perfil 
psicosomático o la resiliencia, en los que se puede estudiar asociación, pero carecen de 
demostración de la secuencia temporal entre exposición y enfermedad. Además, debemos 
tener presente que debido al número de asociaciones analizadas algunos resultados 
estadísticamente significativos pueden ser debidos al azar. 
 

En este trabajo hemos realizado un estudio sobre incidencia de ojo seco, síntomas y 
signos, y factores de riesgo. Hemos realizado una exploración oftalmológica de los 
participantes en dos momentos en el tiempo. Esta investigación se podría ampliar llevando a 
cabo un estudio aleatorizado de base poblacional con más fases: estudio basal, a los cinco 
años, a los diez años y sucesivos, con mayor tamaño muestral. Sin embargo, dicho trabajo a 
pesar de ser más completo podría presentar sesgos y limitaciones. Estos trabajos de base 
poblacional sirven para conocer las características de una enfermedad o patología en la 
población general, de forma que sus resultados sean representativos. El conocimiento real de 
las enfermedades no es el que obtenemos de los pacientes que vemos en la consulta todos los 
días, que es una población seleccionada, sino aquel que se podría obtener si estudiásemos a 
toda la población. Esto no sería eficiente, pero sí nos proporcionaría de forma íntegra el 
espectro clínico de las diferentes enfermedades. El trabajo ideal sería, por lo tanto, aquel que 
incluyese el mayor número de sujetos posible, con el objetivo de evitar sesgos de selección, y 
en el que se definieran unos criterios objetivos para el diagnóstico de las enfermedades que no 
dependieran del observador.     
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En definitiva, este trabajo nos ha permitido ser capaces de conocer mejor el ojo seco, nos 
ha enseñado a realizar una anamnesis y una exploración protocolizada de los síntomas y los 
signos de la enfermedad. Hemos conocido la incidencia de esta patología, que puede servir 
para realizar una correcta planificación sanitaria y estimar gastos directos e indirectos 
relacionados. Además, hemos identificado factores de riesgo y, con ello, sujetos en riesgo de 
desarrollar la enfermedad, por lo que susceptibles de responder a la aplicación de diferentes 
medidas preventivas que eviten que puedan desarrollar la patología. Aunque esto sería otro 
interesante trabajo.  
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

 
7 CONCLUSIONES 

 
 

1- En nuestro estudio de 11 años de seguimiento, realizado en una muestra representativa de los 
sujetos residentes en el área sanitaria de O Salnés mayores de 40 años que fueron 
seleccionados de forma aleatoria, la incidencia anual de ojo seco es de 2,3%, con un intervalo 
de confianza al 95% entre 1,8 y 2,8.  
 

2- La incidencia anual de síntomas de ojo seco es de 2,9%, intervalo de confianza al 95% entre 
2,3 y 3,4, mientras que la incidencia de signos oscila entre el 0,7% del rosa de bengala y el 
4,3% del tiempo de rotura de la película lagrimal.   
 

3- La edad es un factor de riesgo asociado de forma significativa con el desarrollo del ojo seco. 
El nivel de estudios, secundario y superior, es un factor de protección asociado de forma 
significativa a una menor incidencia de la enfermedad.  
 

4- La incidencia de síntomas de ojo seco se asocia al tratamiento con fármacos antidepresivos, 
ansiolíticos e inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.  

 
5- La incidencia de signos de ojo seco se asocia con la hipertensión arterial, la enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica y las enfermedades autoinmunes.  
 

6- La depresión, la ansiedad y la enfermedad psicosomática se asocian con los síntomas de ojo 
seco. Además, los sujetos con síntomas de ojo seco presentan mayor nivel de somatización y 
menor resiliencia. 
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CLINICAL SCIENCE

Incidence and Risk Factors of Dry Eye in a Spanish Adult
Population: 11-Year Follow-Up From the Salnés Eye Study

Alejandro Millán, MD,* Eloy Viso, MD, PhD,* Francisco Gude, MD, PhD,†
Alberto Parafita-Fernández, MD,* Noelia Moraña, MD,* and María Teresa Rodríguez-Ares, MD, PhD‡§

Purpose: To estimate the incidence of dry eye (DE) and to evaluate
risk factors in an adult cohort in Spain.

Methods: The Salnés Eye Study (SES) was a cross-sectional
population-based study of 654 subjects conducted from 2005 to
2006. After 11 years, 264 individuals (65.8% response rate)
participated in SES 2. The incidence cohort consisted of 209 subjects
not diagnosed with DE in SES 1 [mean age (SD) 67.6 years (610.1),
range: 51–92, women 69.4%]. DE was defined as the simultaneous
presence of symptoms and at least 1 sign. A Schirmer test score
#5 mm, tear film breakup time #10 seconds, rose bengal staining
$3, and fluorescein staining $1 were considered indicative of signs.
Poisson regression models were performed to evaluate risk factors.

Results: The 11-year incidence of DE was 25.4% (95% confidence
interval, 19.5–31.3) and that of symptoms was 31.6% (confidence
interval, 25.4–37.8). DE incidence was significantly associated with age
(P, 0.05). After adjusting for age, secondary or university studies were
protective factors for DE; taking anxiolytics or antidepressants and
angiotensin-converting enzyme inhibitors increased the risk of symp-
toms; a history of hypertension, chronic obstructive pulmonary disease,
or autoimmune diseases increased the risk of signs.

Conclusions: The annual incidence of DE, symptoms, and signs,
was found to be 2.3 per 100 person-years. The incidence of
symptoms was higher than that reported in similar studies. This
study suggests that some factors may increase the risk of symptoms,
whereas other factors may increase the risk of signs.

Key Words: dry eye, incidence, population-based study, risk
factors, Spain

(Cornea 2018;37:1527–1534)

Dry eye (DE) has recently been defined as a “multifactorial
disease of the ocular surface characterized by loss of

homeostasis of the tear film and accompanied by ocular
symptoms, in which tear film instability and hyperosmolarity,
ocular surface inflammation and damage, and neurosensory
abnormalities play etiological roles.”1

DE is a common disease with a prevalence rate ranging
from 5% to 50%.2 Its importance is increasing as a result of
aging, its growing economic impact,3,4 and associated
reduced quality of life.5,6 A utility assessment has estimated
that severe DE symptoms are as debilitating as severe
angina.7 In Salnés Eye Study 1 (SES 1), we found
a prevalence of DE, defined as 1 symptom and at least 1
sign, of 11.0% among individuals aged 40 years and above.
Age, female sex, and rosacea were found to be factors
associated with DE symptoms and signs, whereas autoim-
mune diseases, cataract surgery, and computer use were
associated only with signs.8 However, these associations and
others must be corroborated in longitudinal analyses, which,
unlike prevalence studies, can establish causal relationships.
Unfortunately, we are aware of only 2 incidence population-
based studies conducted so far. The Beaver Dam Eye Study
(BDES) and the Singapore Malay Eye Study (SiMES)
analyzed the incidence of symptoms and the influence of
different factors. However, the rates found were somewhat
different, and there were inconsistencies with respect to main
risk factors such as age and sex.9–11

There is a need for more incidence studies to clarify the
role of both symptoms and signs in the natural history of the
disease and to determine the risk factors that would identify
populations at risk that could benefit from prevention
measures and intervention programs. This study is a sequel
to SES 1 and aims to estimate the incidence and determine the
risk factors for DE and symptoms and signs of DE.

METHODS

Study Design and Population
The methodology of SES 1 was published previously.8

In brief, SES 1 was a cross-sectional population-based study
conducted from 2005 to 2006 to measure the prevalence of
DE and other common eye diseases in the O Salnés area of
northwestern Spain. Figure 1 presents the subsequent exam-
ination and follow-up history of this cohort through the 2005
to 2006 and 2016 to 2017 study examination phases. An age-
stratified random sample of a population aged 40 years and
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above was drawn from the National Health Service Registry,
which covers more than 95% of the population. This sample
comprised 1155 individuals who were invited to participate
by a personal letter and further contacted by phone. Those
unable to give informed consent were considered ineligible to
participate in the study. From the remaining eligible 937
individuals, a total of 654 subjects, all of them Spanish
whites, agreed to participate in the study (overall participation
rate: 69.8%). After 11 years, 253 (38.7%) were not eligible to
participate in the follow-up examination (SES 2) because they
could not be contacted or no longer lived in the area (n = 49),
had developed mental or severe organic diseases (n = 38), or
had died (n = 166). Of the remaining 401 eligible participants,
264 (65.8%) individuals participated in SES 2.

Data Collection
Subjects were successively convened for evaluation in

2 sessions, which occurred on 2 different dates to avoid
interference among the tests. The first session included an
interviewer-administered questionnaire and the Schirmer test.
In the second session, the rest of the diagnostic procedures
[tear film breakup time (TBUT), fluorescein staining, rose
bengal staining, and a systematic biomicroscopic examina-
tion] were performed.

A structured questionnaire was administered by
trained physicians. It included 1) basic demographic data;
2) educational level divided into 3 categories: none or
elementary (6–11 years old), secondary (12–18 years old),
and university studies; 3) alcohol consumption and
smoking; 4) history of systemic diseases; and 5)
DE symptoms.

Alcohol intake was registered in each subject by adding
the total number of standard drink units (1 bottle of beer, 1

glass of wine, or 1 unit of spirit, all of them approximately
equivalent to 10 g of ethanol) habitually consumed per week.
According to alcohol intake, subjects were classified into 2
groups as follows: 1) abstainers or occasional drinker (less
than 3 units per week) and 2) regular drinker (4 units or more
per week).

Tobacco smoking was recorded for each subject as the
number of cigarettes regularly consumed per day. Subjects
were classified according to their smoking habits into 2
groups as follows: 1) nonsmokers and 2) smokers. Subjects
who had stopped smoking during the previous 12 months
after years of tobacco consumption were still considered to
be smokers.

A history of any previously confirmed systemic diag-
nosis [including autoimmune diseases, diabetes, allergies,
rosacea, hypertension, and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD)] was collected. A DE questionnaire, which
had been previously used by Schein et al,12 was administered
by trained physicians. It included 6 questions: 1) Do your
eyes ever feel dry? 2) Do you ever feel a gritty or sandy
sensation in your eyes? 3) Do your eyes ever have a burning
sensation? 4) Are your eyes ever red? 5) Do you notice much
crusting on your lashes? and 6) Do your eyelids ever get
stuck? For each question, participants were asked to choose
among the following answers: never, rarely, sometimes,
often, or all the time.

A comprehensive clinical examination included the
Schirmer test, TBUT, fluorescein staining, rose bengal
staining, and a slit-lamp examination. The Schirmer test
was performed on both eyes during the first visit.
Five minutes after instillation of 1 drop of oxybuprocaine
hydrochloride 0.4%, a precalibrated standard filter strip was
placed in the lower temporal fornix, where it remained for
5 minutes. During this time, the participants were instructed

FIGURE 1. Study profile of the SES.
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to look slightly upward and blink normally. After removing
the strip, the length of wetting was measured.

The rest of the examinations were performed in order
from least to most invasive on the second visit. These were
performed without knowledge of either the results of the
questionnaire or the Schirmer test score. The first test
performed was a slit-lamp examination of the anterior
segment. Then, TBUT was measured after instillation of 1
drop of sodium fluorescein 1% in the lower conjunctival sac.
The tear film was observed using a slit lamp with a cobalt-
blue filter after asking the patient to blink several times. The
time, in seconds, between the last blink and the first
desiccation spot was recorded. The mean of 3 of these
recordings, taken after single instillation of a drop of
fluorescein, was registered as the TBUT.

Fluorescein staining of the cornea, which was per-
formed as a continuation of TBUT, was graded as 0 (no
staining); 1 (mild staining, limited to ,1/3 of the corneal
surface); 2 (moderate staining, between 1 and 3); and 3
(severe staining, occupying half or more of the corneal
surface).13 Finally, rose bengal staining was performed after
touching the inferior fornix with a 1.5 mg rose bengal strip
wetted with preservative-free sterile saline solution. The
exposed interpalpebral portions of the nasal and temporal
conjunctiva and the cornea were graded on a scale from 0 (no
staining) to 3 (confluent staining) according to the van
Bijsterveld method (score range: 0–9). A score $3, using
this grading method, was considered positive.14 All exami-
nations were conducted at the Pontevedra Hospital, the
reference hospital for the Salnés area, by the same examiner,
at the same place and with the same instrumentation. All the
evaluations followed the same protocol in SES 1 and SES 2.

Diagnostic Criteria
DE was defined as the simultaneous presence of

symptoms and at least 1 sign. Subjects were considered
symptomatic when at least one of the symptoms on the
questionnaire was experienced often or all the time. Objective
tests were considered indicative of signs in the following
instances: Schirmer test score #5 mm, TBUT #10 seconds,
fluorescein staining score $1, and rose bengal score $3.
These criteria had to be met in at least 1 eye.

Ethical Considerations
Informed written consent was obtained from all partic-

ipants; it clearly indicated that subjects could choose to
participate or not and that they would receive all the services
they usually received regardless of whether they chose to
participate or not. The study conformed to the principles of
the Declaration of Helsinki and was reviewed and approved
by the Regional Research Ethics Committee.

Statistical Analysis
All analyses were performed using STATA 14.0

(StataCorp LP, College Station, TX). Chi-square tests and
analysis of variance were used to test for statistical signifi-

cance among groups of participants. Cumulative incidence
[95% confidence interval (CI)] was calculated as the number
of persons who had developed DE at follow-up divided by the
total number of individuals at risk (individuals not diagnosed
with DE in SES 1). The annual incidence rate was obtained
by dividing the cumulative incidence by the number of years
in the follow-up period. Age-adjusted incidence rates were
estimated by the direct method.15 Poisson regression models
were first used to estimate risk ratios (RR) and the 95% CI for
risk factors associated with the incidence of DE adjusted by
age. Then, Poisson regression models were used to examine
the association of several covariates in a multivariate model.
Two-tailed P values lower than 0.05 were considered
statistically significant.

RESULTS
Of the 264 subjects who participated in the 11-year

follow-up examination, 29 had been diagnosed with DE at
baseline, and 28 had missing data. Mean age (SD) of the
remaining 209 subjects was 67.6 years (10.1) (range: 51–92).
A total of 145 were women (69.4%) and 64 were
men (30.6%).

Baseline demographic characteristics were similar
between participants and nonparticipants, but there were
significant differences with those who were unable to give
informed consent; they were older, had a lower level of
education, and had poor health. They also smoked less, but
there were no differences among the groups with respect to
alcohol consumption (Table 1).

TABLE 1. Characteristics of Participants, Nonparticipants, and
Ineligible Subjects in SES 2

Characteristics
in 2005
Examination

Participants
(N = 264)

Nonparticipants
(N = 137)

Ineligible
(N = 253)

P
Mean

(95% CI)
Mean

(95% CI)
Mean

(95% CI)

Age, yr 56.8 (55.6–
58.1)

58.8 (56.8–60.8) 73.0 (71.2–
74.7)

,0.001

Participants Nonparticipants Ineligible

PN (%) N (%) N (%)

Women 177 (67.3) 84 (61.3) 150 (59.1) 0.140
Educational level ,0.001
Elementary 63 (24.0) 34 (25.8) 137 (54.2)
Secondary 158 (60.3) 73 (55.3) 87 (34.4)
University 41 (15.6) 25 (18.9) 29 (11.5)

Toxic habits
Regular drinker 144 (55.0) 64 (48.5) 138 (54.5) 0.434
Current smoker 45 (17.2) 23 (17.4) 22 (8.7) 0.037

Systemic disease
Hypertension 81 (30.9) 40 (30.3) 137 (54.2) ,0.001
Diabetes 34 (13.0) 12 (9.1) 49 (19.4) 0.015
Cardiopathy 31 (11.8) 14 (10.6) 72 (28.5) ,0.001

Dry eye 29 (11.0) 9 (6.7) 37 (14.8) 0.055

Statistically significant P values are in bold.
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The prevalence of DE in SES 2 was 28.0% (95% CI:
22.3–34.2). This included 53 subjects with new-onset disease,
and 13 subjects who had already been diagnosed in SES 1. Of
the 29 SES 2 participants who had been diagnosed with DE in
SES 1, only 13 retained the DE diagnosis. Four had only
symptoms of the disease, 6 had only signs, 3 had neither
symptoms nor signs, and 3 had missing data.

The 11-year cumulative incidence rates of DE and DE
symptoms and signs by age and sex are presented in Table 2.
DE was diagnosed in 53 at-risk subjects, which was
equivalent to a cumulative 11-year incidence of 25.4%
(95% CI: 19.5–31.3). Assuming a linear incidence of DE,
the annual incidence was 2.3 (95% CI: 1.8–2.8) per 100
person-years. The incidence of symptoms was 31.6% (CI:
25.4–37.8), and the annual incidence was 2.9 (95% CI: 2.3–
3.4) per 100 person-years. The incidence of signs was lower,
with the exception of TBUT, which was 47.9% (CI: 39.6–
54.3). The incidence of DE was 28.2% (CI: 20.8–35.6) in
women and 19.7% (CI: 10.1–29.3) in men. The incidence of
fluorescein staining increased from 9.3% (95% CI: 1.5–17.0)
in subjects 40 to 49 years to 37.5% (95% CI: 22.5–52.5) in
those 70 years or older.

Age was found to be a risk factor for the incidence of
DE and fluorescein staining (P = 0.041 and 0.004, respec-
tively). An age-adjusted analysis of risk factors for the
incidence of DE and DE symptoms and signs was performed.
Female sex showed a trend toward increased risk of
symptoms and TBUT (RR: 1.92, CI: 0.99–3.73, P = 0.051,
and RR: 1.80, CI: 0.95–3.41, P = 0.072). Secondary

educational level and university studies were protective for
incidence of DE (RR: 0.42, CI: 0.24–0.74, P = 0.003, and
RR: 0.40, CI: 0.16–0.97, P = 0.043). Additionally, secondary
educational level was protective for symptoms, and university
studies were protective for the incidence of fluorescein
staining (P = 0.003 and 0.026). Computer use and alcohol
and tobacco consumption were not associated with the
occurrence of DE. Subjects on anxiolytics or antidepressants
were found to have more symptoms (RR: 1.91, CI: 1.10–3.30,
P = 0.021). The use of steroids or antihypertensive medica-
tion was not associated with the risk of DE (data not shown).
However, angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors
did increase the risk of symptoms (RR: 3.07, CI: 1.07–8.70, P
= 0.036). The incidence of rose bengal staining was higher in
subjects with a history of hypertension (RR: 2.84, CI: 1.08–
7.45, P = 0.034) and that of fluorescein staining was higher in
individuals with a history of COPD (RR: 2.35, CI: 1.10–5.04,
P = 0.028). A history of autoimmune diseases increased the
incidence of rose bengal staining (RR: 5.44, CI: 1.24–23.80,
P = 0.024). Rosacea, diabetes, cardiopathy, and thyroid
disease were not associated with increased DE incidence
(Table 3).

After controlling for multiple variables, the association
between a decreasing incidence of DE and DE symptoms and an
increasing level of education was confirmed (P 0.016 and 0.012,
respectively). The increased incidence of rose bengal staining
that was observed in patients with a history of hypertension or
autoimmune diseases (P = 0.024 and 0.022) was also confirmed.
The association between treatment with anxiolytics or

TABLE 2. Eleven-Year Cumulative Incidence of DE and DE Symptoms and Signs by Age and Sex

Dry Eye Symptoms Schirmer # 5 TBUT # 10 F/S ‡ 1 RB ‡ 3

Incidence 25.4% 31.6% 20.1% 47.9% 21.0% 8.1%
(19.5–31.3) (25.4–37.8) (13.9–26.4) (39.6–54.3) (15.6–26.4) (4.4–11.8)
53/209 68/215 32/159 84/179 46/219 17/209

Women 28.2% 36.0% 22.6% 51.3% 19.2% 9.0%
(20.8–35.6) (28.0–43.8) (14.7–30.6) (42.3–60.2) (12.8–25.6) (4.4–13.7)
40/142 51/142 24/106 61/119 28/146 13/144

Men 19.7% 23.6% 15.4% 38.3% 24.7% 6.1%
(10.1–29.3) (13.8–33.4) (5.6–25.2) (26.0–50.6) (14.8–34.5) (0.3–12.0)

13/66 17/72 8/52 23/60 18/73 4/65
Age groups*
40–49 18.9% 29.0% 8.3% 43.9% 9.3% 4.0%

(8.3–29.4) (17.7–40.3) (20.7 to 17.4) (28.7–59.1) (1.5–17.0) (21.43 to 9.43)
10/53 18/62 3/36 18/41 5/54 2/50

50–59 19.1% 26.1% 24.1% 51.0% 15.6% 6.3%
(9.8–28.5) (15.5–36.8) (12.7–35.5) (37.3–64.7) (6.7–24.5) (0.3–12.4)
13/68 17/65 13/54 26/51 10/64 4/63

60–69 36.4% 40.3% 23.7% 46.3% 26.2% 6.8%
(23.6–49.1) (27.6–53.1) (10.2–37.2) (33.0–59.6) (15.2–37.3) (0.4–13.2)

20/55 23/57 9/38 25/54 16/61 4/59
$70 30.3% 33.3% 23.3% 45.4% 37.5% 18.9%

(14.6–46.0) (16.5–50.2) (8.2–38.5) (28.5–62.4) (22.5–52.5) (6.3–31.5)
10/33 10/30 7/30 15/33 15/40 7/37

Figures are percentages, with 95% confidence intervals within parenthesis, and number of cases divided by the total number of individuals at risk (number of cases/individuals at risk).
*Age groups in SES 1.
F/S, fluorescein staining; RB, rose bengal staining.
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antidepressants and the incidence of symptoms was no longer
statistically significant (P = 0.092) in this analysis.

DISCUSSION
In this study, the incidence of DE was found to be 2.3

per 100 person-years, and the incidence of symptoms was 2.9
per 100 person-years in individuals aged 40 years and above.
The incidence of DE was significantly associated with age;
the incidence of symptoms was associated with the use of
anxiolytics or antidepressants and ACE inhibitors; and the
incidence of signs was associated with a history of hyperten-
sion, COPD, and autoimmune diseases. Secondary or univer-
sity studies were associated with a decrease in the incidence
of DE.

The prevalence of DE has been analyzed in many
studies, but there are only 2 published studies that focus on
the incidence and risk factors of DE (Table 4).9–11 BDES
reported a 5-year and 10-year incidence of symptomatic DE
of 13.5% and 21.6%, respectively, and SiMES reported a 6-
year incidence of 5.1%; annual rates were 2.7, 2.2, and 0.8 per
100 person-years, respectively. These rates are slightly lower
than those reported in our study. In contrast to these studies,
we also analyzed the incidence of signs and the simultaneous
presence of symptoms and signs. The most incident sign was
TBUT, which could indicate a high incidence of meibomian
gland dysfunction in this population. This is consistent with
the strong association found between DE and meibomian
gland dysfunction in this and other populations.18–20

The association between age and the incidence of
symptoms is controversial.9–11 We did not find this associ-

ation. However, although age was not found to be a risk factor
for symptoms in our study, it was associated with an
increased incidence of the simultaneous presence of both
symptoms and signs and of fluorescein staining. Age is
considered to be one of the most consistent risk factors for
DE2; we did find this association in SES 1.8 Aging, which is
increasingly becoming a challenge in modern societies, is
associated with reduced tear production21 and has been
reported to lead to changes in corneal sensitivity in individ-
uals with DE.22,23 The reduction in the tear volume can be
partly alleviated to preserve or restore the homeostasis of the
tear film,1 with different natural mechanisms such as the
decrease in lacrimal drainage due to stenosis of the punc-
tum.24 A reduction in the tear volume and decreased corneal
sensitivity may explain the greater association of age with the
incidence of signs instead of symptoms observed in our study.

Eleven years after SES 1, only half of the individuals
diagnosed with DE at the time of the initial study still fulfilled
the criteria for the disease. Additionally, the number of
subjects with only signs was higher than that with only
symptoms in this group. This is consistent with the previous
observation that age was a risk factor for signs, and it
indicates that DE is a complex disease that changes over time,
rather than a static lifelong condition.

Female sex has been associated with DE in large
epidemiologic studies2; we described this association with
DE symptoms in SES 1.8 The higher prevalence of DE
symptoms in women, as has been hypothesized by Vehof
et al,25,26 could be related to the increased corneal sensitivity
described in women and to a higher general pain sensitivity
observed. However, the association between female sex and

TABLE 3. Age-Adjusted Analysis of Risk Factors for Incident Dry Eye and Dry Eye Symptoms and Signs

Dry Eye Symptoms Schirmer # 5 TBUT # 10 F/S ‡ 1 RB ‡ 3

Age, yr 1.03 (1.00–1.05) 1.01 (0.99–1.04) 1.02 (0.98–1.05) 0.99 (0.98–1.02) 1.04 (1.01–1.07) 1.04 (0.99–1.09)
Female sex 1.85 (0.89–3.87) 1.92 (0.99–3.73) 1.87 (0.74–4.72) 1.80 (0.95–3.41) 0.84 (0.42–1.70) 1.61 (0.50–5.21)
Educational level
Elementary
Secondary 0.42 (0.24–0.74) 0.46 (0.27–0.76) 0.68 (0.33–1.43) 0.74 (0.45–1.21) 0.61 (0.33–1.13) 1.62 (0.46–5.67)
University 0.40 (0.16–0.97) 0.48 (0.22–1.01) 0.50 (0.14–1.77) 0.99 (0.53–1.86) 0.25 (0.07–0.85) 0.43 (0.04–4.18)

Computer use 0.86 (0.37–2.00) 0.93 (0.46–1.87) 0.75 (0.23–2.46) 0.89 (0.43–1.84) Not valid 0.46 (0.06–3.47)
Regular drinker 0.93 (0.54–1.60) 1.06 (0.85–1.71) 0.98 (0.49–1.97) 0.96 (0.62–1.47) 1.55 (0.84–2.84) 0.70 (0.27–1.81)
Smokers 0.99 (0.49–2.00) 0.83 (0.42–1.65) 1.07 (0.43–2.68) 0.92 (0.52–1.62) 0.80 (0.35–1.82) 0.96 (0.27–3.39)
Systemic drugs
Anxiolytics or

antidepressants treatment
1.62 (0.85–3.08) 1.91 (1.10–3.30) 1.29 (0.49–3.34) 1.13 (0.62–2.04) 1.46 (0.72–2.94) 0.71 (0.16–3.11)

ACE inhibitor use 1.96 (0.67–5.76) 3.07 (1.07–8.70) 3.25 (0.89–11.81) 0.70 (0.22–2.28) 0.29 (0.06–1.36) 2.95 (0.80–10.85)
Systemic disease
Hypertension 1.63 (0.95–2.82) 1.24 (0.75–2.06) 1.83 (0.92–3.67) 0.77 (0.47–1.26) 1.57 (0.88–2.81) 2.84 (1.08–7.45)
Diabetes 1.17 (0.53–2.58) 1.38 (0.72–2.64) 1.22 (0.50–2.96) 0.83 (0.43–1.61) 1.13 (0.51–2.53) 0.42 (0.05–3.17)
Cardiopathy 1.64 (0.80–3.37) 1.39 (0.69–2.81) 1.10 (0.38–3.14) 1.19 (0.64–2.19) 1.97 (0.98–3.98) 1.73 (0.50–6.03)
COPD 1.17 (0.49–2.94) 1.05 (0.42–2.60) 1.15 (0.35–3.76) 0.88 (0.36–2.17) 2.35 (1.10–5.04) Not available
Autoimmune disease 1.32 (0.32–5.42) 1.58 (0.38–6.46) 1.43 (0.34–5.98) 1.23 (0.45–3.35) 1.20 (0.29–4.94) 5.44 (1.24–23.80)
Thyroid disease 1.57 (0.62–3.94) 1.48 (0.59–3.69) 1.71 (0.52–5.62) 0.88 (0.36–2.17) 1.94 (0.47–8.02) Not available
Rosacea 0.84 (0.42–1.68) 1.16 (0.65–2.07) 1.05 (0.45–2.44) 1.30 (0.81–2.10) 1.49 (0.80–2.77) 1.27 (0.45–3.60)

Figures are relative risks and 95% confidence intervals (within parentheses).
F/S, fluorescein staining; RB, rose bengal staining.

Cornea ! Volume 37, Number 12, December 2018 Incidence and Risk Factors of Dry Eye

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved. www.corneajrnl.com | 1531

Co p yrig h t ! 2 0 1 Wo lters Klu wer Health , In c. Un au th o rized rep ro du ctio n o f th is article is p ro h ibited.8 �



TABLE 4. Population-Based Dry Eye Incidence Studies

Author
Class of Study

and year Country N
Age

(mean 6 SD) Sex (M:F) Prevalence/Incidence
Associated Factors/Risk

Factors

Moss 2000,
BDES16

Cross-sectional,
1993–1995

USA 3722 48–91 (65 6 10) 43:57 14.4% self-administered
questionnaire

Age, women, arthritis,
diabetes, thyroid
disease, gout,
osteoporosis, smoker,
and multivitamins

Protector: caffeine and
total/HDL cholesterol
ratio

Moss 2004,
BDES9

5-year follow-up
cohort study,
1998–2000

2827 (2414 at
risk)

44:56 5-year symptoms
incidence of 13.3%

Age, self-rated health,
allergy, and diuretics

2.7 per 100 person-yr Protector: I-ECA
Moss 2008,

BDES10
10-year follow-up

cohort study,
2003–2005

1679 at risk 10-year symptoms
incidence of 21.6%
2.2 per 100 person-yr

Age, sex (hormone
therapy), self-rated
health, thyroid disease,
oral steroids,
antidepressants,
diuretics, and sedentary
lifestyle

Protector: ACE int
Tong 2009,
SiMES-117

Cross-sectional,
2004–2006

Singapore 3280 40–80 48:52
(1576:1704)

6.5% one or more
symptoms often or
all the time

Cigarette smoking,
thyroid disease, higher
income, and reduced
visual function-related
quality of life.

Man 2017,
SiMES-211

6-year follow-up
cohort study,
2010–2013

1901 (1682 at
risk)

(56.9 6 9.9) 44.6:55.4
(750:932)

6-year symptoms
incidence 5.1%

Men: glaucoma and
reduced self-rated
health

0.8 per 100 person-yr Women: contact lens
wear, cataract surgery,
and thyroid disease

Viso E 2009
SES 18

Cross-sectional
2005

Spain 654 40–96 (63.6 6
14.4)

37.2:62.8
(243:411)

11.0% symptoms and 1
sign

Age, women, acne
rosacea

18.4% one or more
symptoms often or
all the time

Autoimmune disease,
acne rosacea, and
computer use
associated with signs

37.0% Schirmer test
score #5

15.6% TBUT #10
7.0% F/S $ 1
13.0 RB $ 3

Millan A, SES
2

11-year follow-up
cohort study,
2016

264 51–92 (67.6 6
10.1)

31.8:67.8
(84:179)

11-year incidence DE: age
25.4% symptoms and 1

sign
Symptoms: anxiolytics or
antidepressants and
ACE inhibitors

2.3 per 100 person-yr F/S: Age, COPD
31.6% one or more

symptoms often or all
the time

RB: hypertension and
autoimmune disease

2.9 per 100 person-yr Protector: secondary or
university studies

20.1% Schirmer test
score #5

47.9% TBUT #10
21.0% F/S $ 1
8.1% RB $ 3
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DE incidence has been equivocal.9–11 Our study does not
shed light on this subject because we found that the
association between DE symptoms and female sex showed
a trend but was not statistically significant.

Similarly, although computer use was associated with
signs of DE in SES 18 it was no longer statistically significant
in this study. However, a high prevalence of DE symptoms
among visual display workers has been demonstrated,27,28
although there is no evidence in incidence studies. It is
supposed that during visual display use, a diminished blink
frequency rate and incomplete blinking can contribute to
epithelial damage and DE symptoms.29 The increase in visual
display use around the world makes it important to consider
this factor for future incidence studies. A possible explanation
for the lack of association between computer use and DE in
our cohort may be that computer or visual display use has
been predominantly related to DE in young populations,27
and ours is older.

Several classes of drugs, including antihistamines,
antidepressants, anxiolytics, and isotretinoin, have been
associated with DE.2 Oral steroids, diuretics, and antidepres-
sants were reported to be risk factors for DE in BDES, and
ACE inhibitors were protective.10 We found that treatment
with anxiolytics or antidepressants was a risk factor for the
development of symptoms, but not signs, of DE. This could
be due to the personality of the subject and not to the drying
properties of the drugs previously described.30 Recent studies
have shown a relationship between DE and affective disor-
ders, with anxiety and depression being the most frequently
reported.31,32 In the case of ACE inhibitors, we found an
increased risk of symptoms. This is contradictory to BDES,
and a lack of additional evidence shows the need for further
research. We found no associations between DE and diu-
retics, oral steroids, or angiotensin II receptor antagonists.

With regard to systemic diseases, statistically signifi-
cant associations of DE signs with a history of hypertension,
COPD, and autoimmune diseases were detected. Neverthe-
less, the associations of rosacea with signs and thyroid disease
with symptoms were not statistically significant, although
rosacea was associated with the presence of DE at the
baseline examination of the SES8 and thyroid disease was
associated with the incidence of DE symptoms in both BDES
and SiMES.10,11 This lack of associations can be due to
a relatively low statistical power, as shown by the wide
confidence intervals. Similarly, diabetes, which has pre-
viously been associated with DE signs,33 did not show
a relationship in our study.

As we mentioned above, the incidence of signs was
increased in different systemic diseases. Fluorescein and rose
bengal staining were associated with COPD and hyperten-
sion. A causal explanation for these associations is difficult to
address. It is noteworthy that there is a significant increase in
rose bengal staining associated with a history of autoimmune
diseases (RR: 5.44); this may be due to the development of
secondary Sjögren syndrome with DE in autoimmune
diseases such as rheumatoid arthritis, which represents 50%
of autoimmune diseases in our cohort.

Interestingly, we found a protective effect of higher
educational levels in DE, symptomatic DE, and fluorescein

staining, which remained statistically significant after multi-
variate analysis. There can be different contributing factors
that could explain this finding. From the perspective of
prevention, having better knowledge of the disease may lead
to natural and effective preventive measures, such as using
glasses, drinking more water, or using artificial tears when the
eyes are stressed. Additionally, self-awareness of one’s own
health may lead to healthier life habits of diet and exercise.34
It has been proposed that some nutritional supplements may
improve DE and that some vitamin deficiencies can cause
DE.35–37 Therefore, a healthier diet in participants with higher
educational levels may protect them against DE.

Our study has several strengths. A complete examina-
tion, including medical history and current medications, and
an evaluation of symptoms and signs of DE allow us to have
a comprehensive understanding of the disease. To our
knowledge, this is the first study of DE incidence that
includes an evaluation of both symptoms and signs of DE.
This allows us to observe the factors that may influence the
likelihood of developing symptoms or signs of DE before its
occurrence, as in the causal pathway. Additionally, the use of
a known methodology gives our results more value.8,18

However, several limitations of our study also merit
consideration. The main limitation is the size of our sample,
which could explain the lack of association with factors such
as female sex. The low reproducibility of the tests to evaluate
signs could affect the results, as seen with the incidence of
TBUT, which showed an unexpected increase. Finally, it
should be noted that because of the number of associations
examined, some statistically significant results may be a result
of chance.

In conclusion, DE is a common and multifactorial
disease that fluctuates over time with an incidence of 2.3 per
100 person-years in individuals aged 40 years and above. Its
multifactorial nature may explain why some subjects develop
DE whereas others do not. Risk factors affected the incidence
of DE symptoms and signs. Taking anxiolytics or antide-
pressants, and ACE inhibitors increased the risk of symptoms;
a history of hypertension, COPD, or autoimmune diseases
increased the risk of signs. The incidence of DE, symptoms
and at least 1 sign, increased with age but decreased with
secondary or university studies. Future longitudinal studies
are warranted to confirm whether populations at a higher risk
for DE, such as older individuals with lower educational
levels, could benefit from receiving detailed information
about how to prevent and treat DE. This is important
information needed to design strategies and allocate resources
in an aging society. More incidence studies are needed to
confirm the risk factors and to establish a risk profile that
allows eye care professionals to better understand who may
require intervention.
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 
 
ÁREA INTEGRADA PONTEVEDRA-SALNÉS 
SERVICIO DE OFTALMOLOGÍA                                
PONTEVEDRA                                               
 
 
 
 
FILIACIÓN 
 
Edad: �� 

Sexo: 1�H   2 �M 

Profesión: 
 

ANTECEDENTES PERSONALES (1: SÍ, 2: NO) 
(A cumplimentar por el investigador) 

         Menopausia…………………………1 �   2 �     Edad ………años 

       Terapia hormonal sustitutiva….1 �   2 �     Nombre del tratamiento……… 

          Usa ordenadores……………………1 �   2 �    Horas de uso…….. 

Portador de lentes de contacto……..1 �   2 � 

 Tipo de lentes de contacto  

 Horas de uso  

 

1.Patología ocular 

 

 OD OI 
Glaucoma 1 � 2 � 1 � 2 � 

Causticación 1 � 2 � 1 � 2 � 
Traumatismo 1 � 2 � 1 � 2 � 

Steven-Johnson 1 � 2 � 1 � 2 � 
Penfigoide Ocular 1 � 2 � 1 � 2 � 

Herpes 1 � 2 � 1 � 2 � 
Parálisis VII pc 1 � 2 � 1 � 2 � 

Cirugía refractiva 1 � 2 � 1 � 2 � 
Cirugía de Catarata 1 � 2 � 1 � 2 � 

Cirugía de glaucoma 1 � 2 � 1 � 2 � 
 

Etiqueta identificativa 
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          2. Enfermedades que padece: 

Dermatológicas 

           Rosácea                                            1 �    2 � 

           Dermatitis Seborreica                      1 �    2 �   

          Atopia                                               1 �    2 � 

Otras 

          Alergia ambiental                             1 �    2 � 

           Diabetes                                            1 �   2 �        Antigüedad ….años 

                                         Trat:  Dieta �    Insulina �       ADO � 

           Hipertensión                                     1 �    2 � 

           Graves-Basedow                               1 �    2 � 

           Parkinson                                          1 �    2 � 

          EPOC                                                1 �    2 � 

          SAOS                                                1 �    2 � 

      Cardiopatía                                            1 �    2 � 

Enfermedades autoinmunes                     1 �    2 � 

                       Artritis reumatoide                                  1 �   2 � 

                      Lupus eritematoso sistémico                    1 �   2 � 

                      Esclerodermia                                           1 �   2 � 

                      Dermatomiositis                                       1 �   2 � 

                      Enfermedad mixta del tejido conectivo    1 �   2 � 

                      Poliarteritis nodosa                                   1 �   2 � 

                     Enfermedad de Wegener                           1 �   2 �                              

                     Tiroiditis de Hashimoto                             1 �   2 � 

                     Cirrosis hepatobiliar crónica                      1 �   2 � 

                      Neumonitis intersticial lifocítica               1 �   2 � 

                      Púrpura trombocitopénica                         1 �   2 � 

                      Hipergammaglobulinemi                          1 �   2 � 

                      Raynaud                                                    1 �   2 � 

                      Nefritis intersticial                                    1 �    2 �   

        Otras (especificarlas).............................................................................  
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¿Padece depresión o toma tratamiento para la misma? 1 �    2 �     

¿Durante el pasado año ha sentido durante su vida diaria desesperanza o abatimiento 

durante más de dos semanas contiguas?          1�     2 �     

¿Padece ansiedad o toma tratamiento para la misma?   1 �     2 �     

¿Padece fibromialgia, síndrome de intestino irritable o síndrome de fatiga 
crónica?                                                                                      1 �     2 �     
 

 

Tabaco: 

 -¿Fuma? 

    Si: ¿Cuánto fuma?:  

    No: ¿Cuándo dejó de fumar? 

 

 -Alcohol 

    ¿Bebe algo de vino con la comida? O cerveza o licores? 

 

 

Tratamientos que toma (Recoger todos los tratamientos que toma)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EXPLORACIÓN 
         
Agudeza visual 
 Corrección lejos A.V. 

 
O.D. 

 

  
 

 
O.I. 
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Test diagnósticos 
 
1)  Test de Schirmer modificado 
 
        OD: … mm                   OI. … mm 
 
2)  Tiempo de rotura de la película lagrimal (TBUT) 
 
        OD: … seg.                   OI: … seg. 
 
3)  Tinción con fluoresceína 
 
        OD: Leve                               Interpalpebral 
                Moderada                      Limbar inferior 
                Severa                            Difusa 
 
        OI:   Leve                               Interpalpebral 
                Moderada                       Limbar inferior 
                Severa                            Difusa 
         
4)  Tinción con rosa de bengala 
 
         OD: … puntos               OI: … puntos 
 

OD OI 
Conjuntiva 
temporal Córnea Conjuntiva 

nasal 
Conjuntiva 
temporal Córnea Conjuntiva 

nasal 
A B C C B A 

  
A B C C B A 

0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 
□ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ □ 

Puntuación total= A+B+C=  Puntuación total= C+B+A= 
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Biomicroscopia    OD   OI 

 Lipídica 1 �   2 �                   1 �   2 �  

PELÍCULA 
LAGRIMAL Detritus 1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Espumosa 1 �   2 �                   1 �   2 � 

   

 Ectropion 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Entropion 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Hiperlaxitud 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Proptosis 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Dermatochalasia 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Lagoftalmus 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Fen. de Bell 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Pérdida de sustancia 

 
1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Madarosis 1 �   2 �                   1 �   2 � 

PÁRPADOS Triquiasis 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Collaretes 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Costras o escamas 

seborreicas 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Eccema 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Aglutinación pestañas 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Hiperemia borde libre 

 
1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Seborrea 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Sec. Pastosa 

 1 �   2 �                   1 �   2 � 
DGM Tapones 1 �   2 �                   1 �   2 � 
OD 1 �   2 �                 
OI  1 �   2 � 
 

Atrofia 
 

1 �   2 �                   1 �   2 � 
 

 Telangiectasias 1 �   2 �                   1 �   2 � 
2 anomalias en 
el mismo 
párpado 

Chalacion 1 �   2 �                   1 �   2 � 
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Patentes 
Estenosados 

1 �   2 �                   1 �   2 � 
1 �   2 �                   1 �   2 � 

PUNTOS 
LAGRIMALES Epitelizados  1 �   2 �                   1 �   2 � 
 Evertidos 1 �   2 �                   1 �   2 � 

 
 Surcos lacunares 

(Borramiento del 50% 
O más) 

Plico bulbar 1 �   2 �           1 �   2 � 
Carúnculo plical 1 �   2 �                 1 �   2 � 
Ambos              1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Cicatriz subtarsal 1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Papilas 1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Folículos 1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Conjuntivocalasia  
(Ausencia de menisco con 
fluo) 
                                        

1 �   2 �                   1 �   2 � 

  Nasal/Media/Temp   Nasal/Media/Temp 

CONJUNTIVA Hiperémica 1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Quemótica 1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Depósitos calcio 1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Pterigium 1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Pinguécula 1 �   2 �                   1 �   2 � 

 Simbléfaron 1 �   2 �                   1 �   2 � 
   
   
 EPS interpalpebral 1 �   2 �                   1 �   2 � 
CORNEA EPS limbar inferior 1 �   2 �                   1 �   2 � 
 EPS difusa 1 �   2 �                   1 �   2 � 
   

Pseudoexfoliación  1 depósitos aislados  
                                     2 depósitos discontínuos en la pupila y/o cápsula sin formar anillo ni membranas   
                                     3 depósitos contínuos (no necesariamente un anillo completo y/o membranas en la 
cápsula crist) 
O.D: 1 �   2 �  3 �           
O.I.:  1 �   2 �  3 �           
 
Color       OD:  marrón �        verdoso�         azulado� 
                 OI :  marrón �        verdoso�         azulado� 
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Tonometría:        OD: ….. mm Hg                         OI: ….. mm Hg 
 

Oftalmoscopia: 

Papila:               E/P  OD:                              E/P OI:    Retina: 

          DMAE     OD : 1 �   2 �       d. duras �      d. blandas�      atrófica�         exudativa � 
                           OI :  1 �   2 �       d. duras �      d. blandas�       atrófica�         exudativa � 
           
          R.D.        1 �   2 �                  leve �     moderada �    severa �    proliferante � 
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CUESTIONARIO PARA EL DIAGNÓSTICO DE OJO SECO 
                           
 
¿Ha notado alguno de estos síntomas durante la última semana?: 

 
 Todo el 

tiempo 
Casi todo el 

tiempo 
La mitad 

del tiempo 
Alguna vez Nunca NS/NC 

1. Ojos sensibles a la luz 
 

      

2. Sensación de “arenillas”  
 

     

3. Dolor o molestar ocular  
 

     

4. Visión borrosa que 
mejora con el parpadeo 

 
 

     

5. Mala visión  
 

     

6. Dolor agudo (pinchazos 
en los ojos 

 
 

     

7. Enrojecimiento 
 

      

8. Borde de párpados 
inflamados 

      

9. Escamas o costras en 
párpados 

      

10. Ojos pegados al 
levantarse 

      

11. Secreciones (legañas) 
 

      

12. Sequedad de ojo 
 

      

13. sensación de  cuerpo 
extraño 

      

14. Ardor/quemazón 
 

      

15. Picor 
 

      

16. Lagrimeo 
 

      

17. Ojos llorosos 
 

      

18. Cansancio de ojos o 
párpados 

      

19.Sensación de pesadez 
ocular o palpebral 
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¿Ha tenido problemas en sus ojos que dificultasen alguna de las siguientes 
actividades durante la última semana? 
 
 
 Todo el 

tiempo 
Casi todo 
el tiempo 

La mitad 
del tiempo 

Alguna 
vez 

Nunca NS/NC 

20. Lectura       
21. Conducir de noche       
22. Usar el ordenador       
23. Mirar la televisión       
 
¿Ha tenido molestias en sus ojos en cualquiera de las siguientes situaciones 
durante la última semana? 
 
 Todo el 

tiempo 
Casi todo 
el tiempo 

La mitad 
del tiempo 

Alguna  
vez 

Nunca NS/NC 

24. Con el viento       
25. Ambientes secos       
26. Aire acondicionado.       
 

 

 
(1:SI; 2:NO) 
 

27.¿Usa lágrimas artificiales?                                                1 �    2 � 

28. ¿Tiene conjuntivitis frecuentes en sus ojos?                   1 �    2 � 

29. ¿Tiene dificultades para masticar sin beber agua?        1 �    2 � 
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ESCALA DE RESILIENCIA 
 

 Nunca 
 

Rara 
vez 

 

A 
veces 

 

A 
menudo 

 

Casi 
siempre 

 
 
30 Soy capaz de adaptarme cuando ocurren 
cambios 

 
     

 
31  Puedo enfrentarme a cualquier cosa 
      
 
32 Intento ver el lado divertido de las cosas 
cuando me enfrento con problemas 

 
     

 
33 Enfrentarme a las dificultades puede 
hacerme más fuerte 

 
     

 
34 Tengo tendencia a recuperarme pronto 
tras enfermedades, heridas u otras 
privaciones    

  

 
35 Creo que puedo lograr mis objetivos, 
incluso si hay obstáculos 
 

     

 
36 Bajo presión me centro y pienso 
claramente 
 

     

 
37 No me desanimo fácilmente con el fracaso 
 

     

 
38 Creo que soy una persona fuerte cuando 
me enfrento a los retos y dificultades de la 
vida 
 

     

 
39 Soy capaz de manejar sentimientos 
desagradables y dolorosos como tristeza, 
temor y enfado 
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CARTA INFORMATIVA 
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Pontevedra, a ___ de ___ de 2015 

Estimado/a Sr./Sra. ............. : 

Nos dirigimos a usted para informarle de la continuación del estudio epidemiológico 

en el que participó voluntariamente hace 10 años en el Servicio de Oftalmología y que 

pretendemos actualizar y renovar. Para ello solicitamos de nuevo su colaboración para que 

pueda llevarse a cabo. 

Se trata de un estudio de incidencia del ojo seco. Como ya se le informó el ojo seco es 

una enfermedad frecuente que presenta unos síntomas inespecíficos como picor, sensación de 

arenilla o enrojecimiento motivados por una alteración de la lágrima.  

Los resultados de la primera parte del estudio nos han permitido conocer la frecuencia 

del ojo seco en nuestra población, así como establecer asociaciones con otros problemas 

oculares. En esta nueva fase nuestro objetivo es conocer la evolución de la enfermedad así 

como los factores que influyen en su desarrollo. 

El estudio seguirá un proceso similar al anterior en el que a todos los participantes del 

estudio se les efectuará una exploración oftalmológica completa y se les entregará un 

cuestionario en el que deberán responder a una serie de preguntas relacionadas con los 

síntomas de esta enfermedad. 

En próximas fechas nos pondremos en contacto telefónico con usted a fin de concertar 

una cita, si lo desea, para comentar cualquier cuestión relacionada con el estudio y para 

realizar dichas exploraciones. 

Esperamos poder contar con su colaboración, que de antemano le agradecemos. 

Saludos cordiales 

Dr. Millán Rodríguez, A 

Servicio de Oftalmología 
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Pontevedra, o ___ de ___ de 2015 

Estimado/a Sr./Sra. .............: 

Dirixímonos a vostede para informalo/a da continuación do estudo epidemiolóxico no 

que participuo voluntariamente hai 10 anos e que pretendemos actualizar e renovar. Para iso 

solicitamos de novo a súa colaboración para que poida ser realizado. 

Trátase dun estudo da incidencia do Ollo Seco. Como xa se lle informou o O Ollo 

Seco é unha enfermedade frecuente que presenta uns síntomas inespecíficos como o proído, a 

sensación de areas no ollo ou arroibamento, motivados por unha alteración da bágoa.  

Os resultados da primeira parte do estudo permitiron coñecer a frecuencia do Ollo 

Seco na nosa poboación, e establecer asociacións con outros problemas oculares. Nesta nova 

fase o noso obxectivo é coñecer a evolución da enfermedade e os factores que inflúen na súa 

evolución. 

O estudo seguirá un proceso similar ó anterior no que a todos os participantes se lles 

efectuará unha exploración oftalmolóxica completa e se lles entregará un cuestionario no cal 

deberán responder unha serie de preguntas relacionadas cos síntomas desta enfermedade.  

En vindeiras datas porémonos en contacto telefónico con vostede co fin de concertar 

unha cita, se o desexa, para comentar calquera cuestión relacionada co estudo e para realizar 

as ditas exploracións. 

Esperamos poder contar coa súa colaboración, que de antemán lle agradecemos. 

                               Saúdos cordiais 

Dr. Millán Rodríguez, A 

Servizo de Oftalmoloxía 
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HOJA DE INFORMACIÓN Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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HOJA DE INFORMACIÓN AL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A 

 

TÍTULO DEL ESTUDIO: Estudio de la Incidencia del ojo seco en el área sanitaria de O 
Salnés y factores de riesgo  

 

INVESTIGADOR Alejandro Millán Rodríguez 

CENTRO: Área integrada Pontevedra-O salnés  

 

Este documento tiene por objeto ofrecerle información sobre un estudio de 
investigación en el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de 
Ética de la Investigación de Galicia.  

Si decide participar en el mismo, debe recibir información personalizada del 
investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para 
comprender los detalles sobre el mismo. Se así lo desea, puede llevar el documento, 
consultarlo con otras personas, y tomar el tiempo necesario para decidir si participa o no.  

La participación en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no 
participar o, se acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier 
momento sin dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisión no afectará a la relación 
con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho. 

 

¿Cuál es el propósito del estudio? 

El propósito del estudio es conocer el número de individuos nuevos que desarrollan 
ojo seco en la población normal en once años. Así como los factores que pueden influir en 
el desarrollo de la enfermedad. Conocer los factores que influyen en el desarrollo de la 
enfermedad es clave a la hora de programar el tratamiento de esta enfermedad, así como 
prevenir su desarrollo. La única forma de conocer como se desarrolla la enfermedad es con 
la participación de las personas que ya nos ayudaron con su participación en el anterior 
estudio.    

 

¿Por qué me ofrecen participar a mí? 
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Usted es invitado a participar en la continuación del estudio epidemiológico en el 
que participó voluntariamente hace 11 años y que pretendemos actualizar y renovar. Para 
eso solicitamos nuevamente su colaboración para que pueda ser realizado. 

 

¿En que consiste mi participación? 

A todos los participantes se les entregará un cuestionario en el cual deberán 
responder una serie de preguntas relacionadas con los síntomas de esta enfermedad y se 
les realizará una exploración oftalmológica general con especial atención a la busca de 
indicios de esta patología. Además, haremos uso de su historia clínica para conocer las 
enfermedades y tratamientos del participante.  

Como novedad con respecto al estudio previo se realizará un cuestionario para 
conocer su perfil psicológico, en relación a diferentes trastornos como pueden ser la 
ansiedad o la depresión o a su capacidad a sobreponerse a la adversidad. También se 
realizará una fotografía digital que englobe los ojos, párpados, cejas y mejillas que permita 
la evaluación de posible presencia de dermatitis. El tratamiento de la imagen será 
confidencial y con su uso limitado a éste estudio. El participante puede rechazar la 
realización de la fotografía.   

Su participación tendrá una duración total estimada de 30 minutos repartidos en dos 
visitas programadas.   

 

¿Qué molestias o inconvenientes tiene mi participación? 

Todos los participantes en el estudio tendrán que dedicar unos 30 minutos 
repartidos en dos visitas para completar el estudio. Se les realizará una exploración 
oftalmológica general con especial atención a la busca de indicios de ojo seco. Durante 
esta exploración se emplearán colirios de uso habitual en la práctica asistencial que aún 
que excepcionalmente puedan originar reacciones alérgicas importantes, normalmente solo 
producen leves molestias como picor, arenilla o fotofobia. 

  

¿Obtendré algún beneficio por participar? 

No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La 
investigación pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre el ojo seco. 
Esta información podrá ser de utilidad en un futuro para otras personas.  

 

¿Recibiré la información que se obtenga del estudio? 

Si Ud. lo desea, se le facilitará un resumen de los resultados del estudio. 
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¿Se publicarán los resultados de este estudio? 

Los resultados de este estudio serán remitidos a publicaciones científicas para a su 
difusión, pero no se transmitirá ningún dato que pueda llevar a la identificación de los 
participantes. 

 

¿Cómo se protegerá la confidencialidad de mis datos? 

El tratamiento, comunicación y cesión de sus datos se hará conforme a lo dispuesto 
por la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos de carácter 
personal. En todo momento, Ud. podrá acceder a sus datos, corregirlos o cancelarlos, 
solicitando ante el investigador.  

Solamente el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de 
guardar la confidencialidad, tendrán acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se 
podrá transmitir a terceros información que no pueda ser identificada. En el caso de que 
alguna información sea transmitida a otros países, se realizará con un nivel de protección 
de los datos equivalente, como mínimo, al exigido por la normativa de nuestro país. 

Sus datos serán recogidos y conservados hasta terminar el estudio de modo: 

- Codificados, que quiere decir que poseen un código con el que el equipo 
investigador podrá conocer a quien pertenece. 

El responsable de la custodia de los datos es Alejandro Millán Rodríguez. Al terminar el 
estudio los datos serán anonimizados   

 

¿Existen intereses económicos en este estudio? 

Esta investigación es promovida por Alejandro Millán Rodríguez.  

El investigador no recibirá retribución específica por la dedicación al  estudio. 

Ud. no será retribuido por participar. Es posible que de los resultados del estudio se 
deriven productos comerciales o patentes. En este caso, Ud. no participará de los 
beneficios económicos originados. 

 

¿Cómo contactar con el equipo investigador de este estudio? 

Ud. puede contactar con Alejandro Millán Rodríguez en el teléfono 986807046 o el 
correo electrónico janoft@yahoo.es    

Muchas Gracias por su colaboración 
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA LA PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO DE 
INVESTIGACIÓN  

 

TÍTULO del estudio: Estudio de la Incidencia del ojo seco en el área sanitaria de O Salnés y 
factores de riesgo 

 

Yo,……………………………………………………………………………………………………… 

 

- Leí la hoja de información al participante del estudio arriba mencionado que se me 
entregó, pude conversar con: ………………………… y hacer todas las preguntas 
sobre el estudio. 

- Comprendo que mi participación es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio 
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis 
cuidados médicos. 

- Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de 
información al participante.  

- Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio. 

 

En relación con la realización de la fotografía: 

□ Acepto 

□ Rechazo 

 

 

Fdo.: El/la participante, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consentimiento 

       

 

           

Nombre y Apellidos:      Nombre y Apellidos:   

 

Fecha:       Fecha: 
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTIGOS PARA LA PARTICIPACIÓN EN 
EL ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN (para los casos en que el participante no puede 
leer/escribir) 

El testigo imparcial ha de identificarse y ser una persona ajena al equipo investigador. 

 

TÍTULO del estudio: Estudio de la Incidencia del ojo seco en el área sanitaria de O Salnés y 
factores de riesgo 

 

Yo,…………………………………………………………., como testigo imparcial, afirmo que en 
mi presencia: 

 

- Se le leyó a…………………………………. la hoja de información al participante del 
estudio arriba mencionado que se le entregó, y pudo hacer todas las preguntas 
sobre el estudio. 

- Comprendió que a su participación es voluntaria, y que puede retirarse del estudio 
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus 
cuidados médicos.  

- Accede a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de 
información al participante.  

- Presta libremente su conformidad para participar en este estudio. 

 

En relación con la realización de la fotografía: 

□ Acepto 

□ Rechazo 

 

Fdo.: El/la testigo,   Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consentimiento 

           

 

Nombre y apellidos:      Nombre y Apellidos:   

 

Fecha:       Fecha: 
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA LA 
PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDO DE INVESTIGACIÓN  

 

TÍTULO del estudio: Estudio de la Incidencia del ojo seco en el área sanitaria de O  Salnés y 
factores de riesgo 

 

Yo, _____________________________________________, representante legal de 
_________________________________________ 

 

- Leí la hoja de información al participante del estudio arriba mencionado que se me 
entregó, pude conversar con: ………………………. y hacer todas las preguntas 
sobre el estudio. 

- Comprendo que su participación es voluntaria, y que pueden retirarse del estudio 
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus 
cuidados médicos.  

- Accedo a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de 
información al participante.  

- Presto libremente mi conformidad para que  participe en este estudio. 

 

En relación con la realización de la fotografía: 

□ Acepto 

□ Rechazo 

 

Fdo.: El/la representante legal,  Fdo.: El/la investigador/a que solicita el 
consentimiento 

       

 

Nombre y apellidos:       Nombre y apellidos:   

 

Fecha:        Fecha:
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FOLLA DE INFORMACIÓN AO/Á PARTICIPANTE ADULTO/A 
 
TÍTULO DO ESTUDO: Estudo da Incidencia do Ollo Seco na área sanitaria de O Salnés 
e factores de risco   
 
 
INVESTIGADOR Alejandro Millán Rodríguez 
 
CENTRO: Área integrada Pontevedra-O salnés 
 
 

Este documento ten por obxecto ofrecerlle información sobre un estudo de 
investigación no que se lle invita a participar. Este estudo foi aprobado polo Comité de 
Ética da Investigación de Galicia.  

Se decide participar no mesmo, debe recibir información personalizada do 
investigador, ler antes este documento e facer todas as preguntas que precise para 
comprender os detalles sobre o mesmo. Se así o desexa, pode levar o documento, 
consultalo con outras persoas, e tomar o tempo necesario para decidir se participar ou non.  

A participación neste estudio é completamente voluntaria. Vd. pode decidir non 
participar ou, se acepta facelo, cambiar de parecer retirando o consentimento en calquera 
momento sen obriga de dar explicacións. Asegurámoslle que esta decisión non afectará á 
relación co seu médico nin á asistencia sanitaria á que Vd. ten dereito. 
 

Cal é o propósito do estudo? 

O propósito do estudo é coñecer o número de novos individuos que desenvolven 
ollo seco na poboación normal en dez anos. Así como os factores que poden influír no 
desenvolvemento da enfermidade. Coñecer os factores que inflúen no desenvolvemento da 
enfermidade é clave á hora de programar o tratamento de esta enfermidade, así como 
previr o seu desenvolvemento. A única forma de coñecer como se desenvolve a 
enfermidade é coa participación das persoas que xa nos axudaron coa súa participación no 
anterior estudo.   
 

Por que me ofrecen participar a min? 

Vostede  é convidado a participar na continuación do estudo epidemiolóxico no que 
participou voluntariamente hai 10 anos e que pretendemos actualizar e renovar. Para iso 
solicitamos de novo a súa colaboración para que poida ser realizado. 
 

En que consiste a miña participación? 
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A todos os participantes se lles entregará unha enquisa na cal deberán responder 
unha serie de preguntas relacionadas cos síntomas desta enfermidade e efectuaranlles 
unha exploración oftalmolóxica xeral con especial atención á busca de indicios desta 
patoloxía. Ademais farase uso da súa historia clínica para coñecer as enfermedades e 
tratamentos do participante.  

Como novidade con respecto ó estudo previo realizarase un cuestionario para 
coñecer o seu perfil psicolóxico, en relación a diferentes trastornos como poden ser a 
ansiedade ou a depresión ou a súa capacidade de sobreporse á adversidade. Tamén 
realizarase unha fotografía dixital que englobe os ollos, pálpebras, as cellas e meixelas que 
permitan a evaluación da posible presenza de dermatitis. O tratamento da imaxe será 
confidencial e co seu uso limitado a éste estudo. O participante pode rechazar a realización 
da fotografía. 

A súa participación terá unha duración total estimada de 30 minutos repartidos en 
dúas visitas programadas.   

 

Que molestias ou inconvenientes ten a miña participación? 

Todos os participantes no estudo terán que adicar uns 30 minutos repartidos en 
dúas visitas para completar o estudo. Efectuaranlles unha exploración oftalmolóxica xeral 
con especial atención á busca de indicios do ollo seco. No curso desta exploración  
emplearánse colirios de uso habitual na practica asistencial que aínda que 
excepcionalmente poidan orixinar reaccións alérxicas importantes, normalmente só 
producen leves molestias como proído, arenilla ou fotofobia. 

 

Obterei algún beneficio por participar? 

Non se espera que Vd. obteña beneficio directo por participar no estudo. A 
investigación pretende descubrir aspectos descoñecidos ou pouco claros sobre o Ollo 
Seco. Esta información poderá ser de utilidade nun futuro para outras persoas.  

 

Recibirei a información que se obteña do estudo? 

Se Vd. o desexa, facilitaráselle un resumo dos resultados do estudo. 

 

Publicaranse os resultados deste estudo? 

Os resultados deste estudo serán remitidos a publicacións científicas para a súa 
difusión, pero non se transmitirá ningún dato que poida levar á identificación dos 
participantes. 
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Como se protexerá a confidencialidade dos meus datos? 

O tratamento, comunicación e cesión dos seus datos farase conforme ao disposto 
pola Lei Orgánica 15/1999, de 13 de decembro, de protección de datos de carácter 
persoal. En todo momento, Vd. poderá acceder aos seus datos, corrixilos ou cancelalos, 
solicitando ante o investigador. 

So o equipo investigador, e as autoridades sanitarias, que teñen deber de gardar a 
confidencialidade, terán acceso a todos os datos recollidos polo estudo. Poderase 
transmitir a terceiros a información que non poida ser identificada. No caso de que algunha 
información sexa transmitida a outros países, realizarase cun nivel de protección dos datos 
equivalente, como mínimo, ao esixido pola normativa do noso país. 

Os seus datos serán recollidos e conservados até rematar o estudo de modo:  

- Codificados, que quere dicir que posúen un código co que o equipo investigador 
poderá coñecer a quen pertencen. 

O responsable da custodia dos datos é Alejandro Millán Rodríguez. Ao rematar o estudo 
os datos serán anonimizados.  

 

Existen intereses económicos neste estudo? 

Esta investigación é promovida por Alejandro Millán Rodríguez.  

O investigador non recibirá retribución específica pola dedicación ao estudo. 

Vd. non será retribuído por participar. É posible que dos resultados do estudo se 
deriven produtos comerciais ou patentes. Neste caso, Vd. non participará dos beneficios 
económicos orixinados. 

 

Como contactar có equipo investigador deste estudo? 

Vd. pode contactar con Alejandro Millán Rodríguez no teléfono 986807046 ou 
enderezo electrónico janoft@yahoo.es    

 

Moitas grazas pola súa colaboración. 
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPACIÓN NO ESTUDO DE 
INVESTIGACIÓN  
 
TÍTULO do estudo: Estudo da Incidencia do Ollo Seco na área sanitaria de O Salnés e 
factores de risco  
 
Eu,      ________________________________________________________________________ 
 

- Lin a folla de información ao participante do estudo arriba mencionado que se me 
entregou, puiden conversar con: ___________________________________________ e 
facer todas as preguntas sobre o estudo. 

- Comprendo que a miña participación é voluntaria, e que podo retirarme do estudo 
cando queira, sen ter que dar explicacións e sen que isto repercuta nos meus 
coidados médicos.  

- Accedo a que se utilicen os meus datos nas condicións detalladas na folla de 
información ao participante.  

- Presto libremente a miña conformidade para participar neste estudo. 
 
En relación coa realización da fotografía: 

□ Acepto 

□ Rechazo 
 
 
Asdo.: O/a participante, Asdo.:O/a investigador/a que solicita o 

consentimento 
       
 
 
           
Nome e apelidos:      Nome e apelidos:   
 
Data:        Data:     
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTEMUÑAS PARA A PARTICIPACIÓN 
NO ESTUDO DE INVESTIGACIÓN (para os casos no que o participante non pode 
ler/escribir) 
A testemuña imparcial terá que identificarse e ser una persoa allea ao equipo investigador. 
 
 
TÍTULO do estudo: Estudo da Incidencia do Ollo Seco na área sanitaria de O Salnés e 
factores de risco  
 
Eu, __________________________________________, como testemuña imparcial, afirmo que 
na miña presenza: 
 

- Se lle leu a __________________________________________ a folla de información ao 
participante do estudo arriba mencionado que se lle entregou, e puido  facer todas 
as preguntas sobre o estudo. 

- Comprendeu  que a  súa participación é voluntaria, e que pode  retirarse do estudo 
cando queira, sen ter que dar explicacións e sen que isto repercuta nos seus 
coidados médicos.  

- Accede a que se utilicen os seus datos nas condicións detalladas na folla de 
información ao participante.  

- Presta libremente a súa conformidade para participar neste estudo. 
 
En relación coa realización da fotografía: 

□ Acepto 

□ Rechazo 
 
 
Asdo.: O/a testemuña,   Asdo.:O/a investigador/a que solicita o 

consentimento 
           
 
 
Nome e apelidos:      Nome e apelidos:   
 
Data:        Data: 
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA A 
PARTICIPACIÓN NO ESTUDO DE INVESTIGACIÓN  
 
TÍTULO do estudo: Estudo da Incidencia do Ollo Seco na área sanitaria de O Salnés e 
factores de risco  
 
Eu, ____________________________________________, representante legal de 
_________________________________________ 
 

- Lin a folla de información ao participante do estudo arriba mencionado que se me 
entregou, puiden conversar con: ___________________________________________ e 
facer todas as preguntas sobre o estudo. 

- Comprendo que a súa participación é voluntaria, e que pode retirarse do estudo 
cando queira, sen ter que dar explicacións e sen que isto repercuta nos seus 
coidados médicos.  

- Accedo a que se utilicen os seus datos nas condicións detalladas na folla de 
información ao participante.  

- Presto libremente a miña conformidade para que  participe neste estudo. 
 
 
En relación coa realización da fotografía: 

□ Acepto 

□ Rechazo 
 
 
Asdo.: O/a representante legal,  Asdo.: O/a investigador/a que solicita o 

consentimento 
       
 
 
Nome e apelidos:       Nome e apelidos:   
 
Data:         Data: 
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