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ABREVIATURAS

ADDE: ojo seco por deficiencia acuosa (Aqueous Tear-Deficient Dry

Eye)

DEP: defectos epiteliales persistentes

DEWS: taller internacional sobre ojo seco (Dry Eye Workshop)
DGM: disfuncién de glandulas de Meibomio

DHT: dihidrotestosterona

DM: diabetes mellitus

DM2: diabetes mellitus tipo II

EDE: ojo seco evaporativo (Evaporative Dry Eye)

GM: glandulas de Meibomio

HbA 1c: hemoglobina glicosilada

HDL.: lipoproteinas de alta densidad (High Density Lipoproteins)
Ig: inmunoglobulina

LDL: aumento en las lipoproteinas de baja densidad (Low Density

Lipoproteins)

LH: l[ampara de hendidura
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mg/dL: miligramo por decilitro
mg/mL: miligramo por mililitro

MGYLS: glandulas de Meibomio con secrecion liquida (Meibomian

Glands Yielding Liquid Secretion)
mOsm/L: miliosmoles por litro
MUC: mucina

NEI-VFQ-25: cuestionario de funcion visual elaborado por el NEI

(National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25)

NIBUT: tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (Non Invasive Break-

Up Time)

OCT: tomografia de coherencia Optica (Optical Coherence

Tomography)
OM: orificios meibomianos
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OSDI: indice de la enfermedad de la superficie ocular (Ocular Surface

Disease Index)
PL: pelicula lagrimal

PLI: patrén lipidico interferencial
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PLL: pelicula lagrimal lipidica

PRTT: test del hilo de algodon con rojo de fenol (Phenol Red Thread
Test)

ROS: oxigeno reactivo

Sg: segundos

SO: superficie ocular

SOD: superédxido dismutasa
SOS: sindrome de ojo seco

SREBP: proteinas de union a elementos reguladores de esteroles (Sterol

Regulatory Element-Binding Proteins)

T-BUT: tiempo de ruptura lagrimal (Tear Break-Up Time)

TFLL: capa lipidica de pelicula lagrimal (Tear Film Lipid Layer)
TMH: altura del menisco lagrimal (Tear Meniscus Height)

TMA: érea transversal del menisco lagrimal (Tear Meniscus Area)

TMR 6 TMC: curvatura del menisco lagrimal (Tear Meniscus Radio-

Tear Meniscus Curvature)
UFL: unidad funcional lagrimal

VFQ 25: ver NEI-VFQ-25
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Introduccion

1.1 SUPERFICIE OCULAR Y OJO SECO

1.1.1 Superficie ocular

La superficie ocular/SO es una unidad anatomica y funcional, formada
por la conjuntiva, limbo esclerocorneal, epitelio de la cornea y pelicula
lagrimal (1); estas estructuras tienen estrecha relacion con el tejido
epitelial glandular de la conjuntiva y parpados, asi como las glandulas
lagrimales tanto principal como accesorias y su sistema de drenaje, las
glandulas de Meibomio/GM Yy las pestaias con su asociacion con las

glandulas de Moll y las de Zeiss (2).

Las estructuras que forman la superficie ocular estan interconectadas a
través de un epitelio continuo, con influencia de los sistemas nervioso,
vascular, inmune y endocrino, formando asi, la denominada unidad

funcional lagrimal/UFL (3).

Esta unidad funcional controla la produccion y equilibrio de los
componentes de la pelicula lagrimal, y responde a influencias
ambientales, endocrinologicas y corticales y su funcion general es
conservar la integridad de la pelicula lagrimal y mantener la
transparencia de la cornea (4) (5) (6), mediante humectacion,
oxigenacion, nutriciéon y eliminacion de materiales de desecho que

pueden alterar su correcto funcionamiento (6) (7).

Un aspecto importante de la UFL es el papel de los impulsos sensoriales
en el mantenimiento del flujo lagrimal (7) (8) que a través de las vias

nerviosas aferentes y eferentes, contribuyen al mantenimiento de la
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integridad corneal. La enfermedad o dafio de cualquiera de los
componentes de la unidad funcional lagrimal puede desestabilizar la

pelicula lagrimal y causar el ojo seco.

Este sistema de unidad funcional lagrimal denominado Sistema de
superficie ocular (7), estd compuesto por “el epitelio humedo
superficial y glandular de la cornea, la conjuntiva, la glandula lagrimal,
las glandulas lagrimales accesorias, el conducto nasolagrimal y la
glandula de Meibomio, y sus matrices apical y basal, unidos como en
un sistema funcional tanto por la continuidad del epitelio, por

inervacion, como por los sistemas endocrino e inmune”.

La integridad de la superficie ocular, depende del equilibrio funcional
de las estructuras y de la sefializacion nerviosa para modular la funcién
secretora e inmunidad local; por ello cualquier alteracion en las
estructuras, desencadenard respuestas inadecuadas principalmente
incremento de osmolaridad (9). Los nervios corneales proporcionan un
rango de modalidades de entrada aferentes tales como dolor
(nociceptor), mecanorecepcion y temperatura (termorreceptor) (10), que
producen respuestas de parpadeo y estimulos aferentes para la
produccion de secrecion lagrimal desde las glandulas lagrimales a través
de inervacidon secretora parasimpdtica; esta transmision sefializa
respuestas a las glandulas lagrimales (principal, palpebral y accesoria),
las células caliciformes y glandulas de Meibomio (10) y adapta la

secrecion y composicion de lagrimas a los desafios ambientales.
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La pelicula lagrimal (PL) es una estructura altamente especializada que
cubre la porcion anterior de la conjuntiva y de la cornea, siendo esencial
para mantener el sistema visual integro y funcional (7). Clasicamente se
describe como una estructura trilaminar compuesta por una capa
lipidica, una capa acuosa y una capa mucinica, donde cada una de ellas
tiene una funcion especifica en la formacion y estabilidad de la pelicula
lagrimal (9). Este sistema se puede diferenciar en tres componentes:

sistema secretor, sistema de distribucion y sistema excretor (11).

En la definicion del taller internacional sobre ojo seco/DEWS 2, la
pelicula lagrimal es una estructura compleja disefiada para cubrir y
proteger el segmento anterior del ojo (porcion anterior de la conjuntiva
y la cornea), asi como la superficie refractiva del ojo, esencial para
mantener la integridad del sistema visual (12). Ademas, proporciona
funciones mecanicas y un entorno defensivo para las estructuras de la

superficie ocular.

El concepto clasico la describe como una estructura trilaminar
compuesta por una capa lipidica més externa, una capa acuosa y una
capa de mucina mas interna, cada una de las cuales tiene una funcion
especifica en su formacion y estabilidad (13), pero en el concepto actual
se acepta que las capas acuosas y de mucina forman un gel mucoacuoso,
proporcionando una mayor gradiente de mucinas desde la capa acuosa
hacia el epitelio (12) y la capa externa oleosa cumple una funcion
especial en la estabilidad lagrimal. La pelicula lagrimal se extiende en

el fornix, bajo los parpados, en la pelicula preocular, y los meniscos
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lagrimales (de los parpados inferior y superior), con un espesor de

alrededor de 2-5.5 um sobre el area corneal (14).

Las lagrimas, desde su formacion hasta su evacuacion, implican tres
componentes principales: el sistema secretor, el sistema de distribucion

y el sistema excretor (13).

El sistema secretor estd formado por la glandula lagrimal principal,
glandulas lagrimales accesorias de Wolfring y Krause, células
caliciformes, glandulas ciliar de Moll y Zeis, y las glandulas de
Meibomio de la placa tarsal (13). Las glandulas lagrimales principales y
accesorias secretan la mayor cantidad de fase acuosa lagrimal, con una
contribuciéon menor mucinoacuosa secretada por las células goblet de la
conjuntiva (15). Las glandulas de Meibomio, Zeis y Moll producen
lipidos que forman la capa lipidica (16) (17), y las células Goblet
presentes en el epitelio conjuntival producen mucinas, que forman la

fase mucinica de la lagrima (2).

El sistema de distribucion estd compuesto por los parpados, cuya
funcion principal es distribuir la lagrima y mezclar todos sus
componentes a través del parpadeo y volverlos a redistribuir sobre la
superficie ocular expuesta (3). Este es un proceso de dos pasos después
del parpadeo (10), que consiste en la atraccion de lagrimas sobre la
cornea por flujo capilar a través del movimiento de los parpados
superiores que forma presion hidrostatica negativa en el menisco
lagrimal formador. El segundo paso, debido a la presion negativa,

consiste en que la capa lipidica se extiende e integra con mas lagrimas
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para estabilizar la pelicula. En la medida en que se adelgace la capa

lipidica, se evapora la lagrima (18) (19).

El sistema excretor estd formado por los canaliculos superiores e
inferiores, los puntos, sacos y conductos lacrimonasales; tiene la funcién
de favorecer el drenaje lagrimal, ya que una vez formada la PL, se
esparce por medio del parpadeo y luego se elimina por medio de los
canaliculos lagrimales superior e inferior, el canaliculo comun y el saco
lagrimal, hacia el conducto lacrimonasal (13). Las lagrimas ayudan a
proteger la superficie corneal mientras se mantiene la hidratacion del
epitelio corneal y se reducen las fuerzas de friccion, mientras que el
parpadeo favorece la humectacion continua de la superficie ocular que

se extiende en la superficie ocular (6).

1.1.2 Estructura lagrimal

El modelo clasico de la PL, describe una estructura trilaminar (9)
formada por una capa lipidica externa (0.1 — 0.05 pl), una capa acuosa
intermedia (7ul) y una capa mucinica (0.02 — 0.04 ul) (5) (9).
Actualmente se admite que la pelicula lagrimal es un complejo sistema,
en donde las capas acuosa y mucosa se integran, formando un fluido
lagrimal con consistencia gelatinosa y gran concentracion de mucinas

en la zona cercana a la cornea.

La capa lipidica es producida por las glandulas de Meibomio situadas
en la conjuntiva tarsal superior (25 - 31 glandulas) e inferior (20 - 26
glandulas) (20). Esta es la capa mas delgada de la pelicula lagrimal (0.05

— 0.1 um) y tiene la funcion de evitar la evaporacion lagrimal. Para ello,
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la pelicula lipidica estd formada por una zona anterior o externa que esta
en contacto con el aire y estd constituida por lipidos hidrofébicos no
polares, especificamente por ésteres de colesterol, ceras y triglicéridos
(18) responsables de la reduccion de la evaporacion de la lagrima (20).
La capa lipidica posterior estd formada por lipidos polares, 4cidos grasos
libres y fosfolipidos, y estd en contacto con la capa acuosa. De esta
manera, los lipidos de alta polaridad que forman esta fase (fosfolipidos,
glicolipidos y esfingolipidos) facilitan la extension de la capa lipidica
hidrofobica (fase externa) sobre la capa acuosa hidrofilica de la 1agrima
(18) El efecto mecénico de parpadeo, no solo contribuye con la
secrecion lipidica desde las glandulas de Meibomio, sino que ademas
extiende e integra los componentes lipidicos e incrementa el espesor de

la pelicula lagrimal (16).

La capa acuosa es producida por los acinos de las glandulas lagrimales
y por las mucinas solubles secretadas por las células goblet (9) (21)
proporcionando una superficie con calidad optica (22). La secrecion
acuosa se origina en la glandula lagrimal principal, situada en el d&ngulo
supero-temporal de la orbita, y las glandulas lagrimales accesorias de
Krause y Wolfring (23). La capa acuosa es considerada la capa principal
de la pelicula lagrimal (13) representando mas del 98% de su espesor (7
um) (7). Se compone por electrolitos, proteinas, enzimas y metabolitos.
Contiene proteinas antibacteriales (lisozima y lactoferrina), albtimina,
lipocalina, factor de crecimiento de fibroblastos, factor de crecimiento
nervioso, inmunoglobulinas/Ig, principalmente la IgA, considerada la

primera linea de defensa de la superficie ocular; la fase acuosa también
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presenta glucosa, glucogeno y oxigeno, que proveen de nutrientes a la
cornea avascular (23) (24). La lipocalina juega un papel fundamental en
la zona de transicion lipidica posterior, con la propia fase acuosa, ya que
se une a los lipidos polares formando una interfase que favorece

estabilidad en la PL (16).

El factor de crecimiento epidérmico/ EGF y factor de crecimiento
transformado beta-TGFB-1, presentes en la fase acuosa, mantienen la
homedstasis y promueven la renovacion de las células epiteliales de la
superficie corneal (25). También se ha encontrado que la glandula
lagrimal secreta varias citoquinas como la interleuquina 1, y el factor de
necrosis tumoral, marcadores inmunologicos fundamentales, que

mantienen el equilibrio de la SO y su proteccion (7) (26).

La capa de mucina estd compuesta por mucinas transmembrana y
mucinas secretoras, que pueden formar gel o no. Las mucinas son
producidas en las células goblet de la conjuntiva y forman un gel
denominado capa mucinosa (27) que representa aproximadamente el
0.2% del total de la pelicula lagrimal con un espesor entre 0.02 y 0.04
um (27). Estas mucinas son glicoproteinas que contienen carbohidratos
y su funcidn es favorecer la extension de la PL sobre la superficie ocular
para mantenerla estable, mediante la disminucion de la tension
superficial de la misma, proporcionando humectabilidad de la superficie

ocular y formando el glicocélix (23).

La capa de mucina estd compuesta por mucinas transmembrana y
mucinas secretoras, que pueden formar gel o no (28) Las mucinas

transmembrana mantienen la hidratacion de la superficie ocular y
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principalmente se conocen las MUCI1, MUC4 y MUCI16 que
proporcionan lubricaciéon y crean una interfase antiadhesiva entre el
epitelio conjuntival bulbar y tarsal y el corneal, durante el parpadeo (28)
y son las mucinas que componen el glicocalix. Las mucinas secretoras
formadoras de gel son MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6 y MUC19
siendo la MUCS5AC la mas abundante, distribuyéndose en la fase

acuosa, permitiendo la transicion entre ésta y el glicocalix.

Las mucinas de gel tienen gran capacidad de union al agua y, por lo
tanto, transforman las lagrimas acuosas en un gel mucoacético que
constituye el volumen principal de la pelicula lagrimal preocular y
mantiene la humedad en la superficie ocular (10). Las mucinas también
tienen una funcién lubricante en el parpadeo que es importante para los
movimientos del globo ocular y para la proteccion del ojo, ya que su
union a inmunoglobulinas tipo A/IgA, proteinas antimicrobianas y
péptidos sirve como un componente integral del sistema de vigilancia

de la superficie ocular.

La liberacion de la mucina secretora, MUCS5AC, puede ser inducida por
la estimulacion nerviosa parasimpatica (29) a través de los
neurotransmisores de acetilcolina y péptido intestinal vasoactivo (VIP)
que estimulan la secrecion de células caliciformes conjuntivales.
Ademas, se han estudiado los receptores purinérgicos P2Y2 de las
células goblet, que son activados por nucledtidos como el ATP y el
uridina trifosfato (UTP), para estimular la secreciéon de mucina de las
células goblet en la conjuntiva al igual que el factor de crecimiento

epidérmico (EGF) (10).
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1.1.3 Ojo Seco
En el 2007, el International Dry Eye Workshop (DEWS) define el

sindrome de ojo seco como “enfermedad multifactorial de la pelicula
lagrimal y la superficie ocular que causa sintomas de malestar,
trastornos visuales e inestabilidad de la pelicula, provocando dario
potencial en la superficie, coexistiendo con un incremento de la

osmolaridad y de los componentes inflamatorios de la superficie

ocular” (7).

El TFOS DEWS Il en el afio 2017, ha redefinido el concepto asi: “El ojo
seco es una enfermedad multifactorial de la superficie ocular, que se
caracteriza por una pérdida de homeostasis de la pelicula lagrimal, y
que va acompariada de sintomas oculares, en la que la inestabilidad e
hiperosmolaridad de la superficie ocular, inflamacion y daiio de la
superficie ocular y las anomalias neurosensoriales desemperian papeles

etiologicos" (12).

Este trastorno cronico, inflamatorio y progresivo, compromete el
sistema de superficie ocular, produciendo dafio en los epitelios
glandulares de la superficie conjuntival y corneal, asi como efectos
inflamatorios que causan gran cantidad de sintomatologia (7), pero
principalmente la pérdida de la homeodstasis de la pelicula lagrimal
puede surgir a partir de una multitud de factores que abarcan las
anomalias del parpado y del parpadeo, ademads de las deficiencias de la

superficie ocular o del componente lagrimal (12).
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Estos cambios pueden inducir inestabilidad de la pelicula lagrimal focal
o global y la hiperosmolaridad lagrimal en respuesta a la evaporacion
excesiva de la superficie ocular, y se consideran puntos de entrada
significativos que contribuyen a la patogénesis y la perpetuacion de un

ciclo de eventos, o "circulo vicioso", en el 0jo seco (12).

La hiperosmolaridad es un estimulo nocivo que produce dolor
nociceptivo en respuesta al dafio tisular local por la estimulacion de los
nociceptores corneales, que transmiten informacion de "dolor" somato-

sensorial al sistema nervioso central (30).

1.1.3.1 Clasificacion de la enfermedad de ojo seco

La clasificacion clasica del ojo seco propuesta por el subcomité de
diagnodstico y clasificacion del DEWS (7) incluye ojo seco por
deficiencia de secrecion acuosa y evaporativo. Sin embargo en la nueva
clasificacion se aclara que la coexistencia de deficiencias en la cantidad
y calidad de la lagrima son frecuentes como resultado de la naturaleza
ciclica y autoperpetuante del ojo seco. Una vez que un individuo ingresa
al "Circulo Vicioso", independientemente del punto de entrada, la
inestabilidad, hiperosmolaridad e inflamacion de la pelicula lagrimal
resultan en un cambio adverso adicional, a menudo eliminando la

distincion entre etiologias subyacentes deficientes y evaporativas (12).

La clasificacion actual TFOS DEWS II mantiene los aspectos de ojo
seco acuodeficiente y evaporativo, con gran enfasis en la asociacion
entre el componente evaporativo y la disfuncion de la glandula de

Meibomio asociada que impacta predominantemente sobre la funcion
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del lipido lagrimal (12). Ademas se intenta eliminar cualquier
percepcion de exclusividad en la clasificacion del ojo seco al indicar en
el sistema que los diagnosticos de déficit acuoso y 0jo seco evaporativo

existen conjuntamente y no como entidades separadas.

El ojo seco por deficiencia de secrecion acuosa conocido como ADDE
por sus siglas en inglés, puede estar asociado al sindrome de Sjégren,
principalmente con presentacion simultanea en algunas enfermedades
sistémicas como artritis reumatoidea, poliarteritis nodosa, lupus
eritematoso sistémico, granulomatosis de Wegener, esclerosis multiple.
El ojo seco acuodeficiente no Sjogren, se presenta en deficiencia
lagrimal intrinseca o deficiencia, ablaciébn o alteracion congénita
glandular; es comun la presentacion de ADDE relacionada con dafios en
launidad funcional lagrimal, como bloqueos en el reflejo aferente, dafos
en el nervio trigémino, anestesia topica, cirugia refractiva, queratitis
neurotrofica y alteraciéon en los estimulos nerviosos parasimpaticos
glandulares. Otras causas descritas en el informe DEWS II, incluyen
diabetes mellitus, envejecimiento, antecedentes de enfermedades virales

y exposicion a radiacion (10).

El ojo seco evaporativo, conocido como EDE por sus siglas en inglés,
se caracteriza por la pérdida, alteracion o deficiencia de la capa lipidica,
que genera evaporacion de la capa acuosa, y puede estar relacionado con
alteraciones en la producciéon de lipidos desde las glandulas de
Meibomio. Se asocia principalmente a DGM ya sea obstructiva
cicatrizal o no, a blefaritis y enfermedades sistémicas como dermatitis

por rosacea, seborrea, atdpica, ictiosis y psoriasis (10). El ojo seco
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evaporativo es muy comun e incluye también la asociacién con
conjuntivitis alérgicas, avitaminosis A, alteraciones en el parpadeo que

reducen el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (10).

Presenting patient

£TFOS DEWS It

Asymptomatic
#7TFOS DEWS Nl Pathophysiology / Tear Film / Diagnosis
No treatment Triaging questions
required # TFOS DEWS Il Diagnosis

Other Ocular
Surface Disease: without signs:
Differential Diagnoses pre-clinical state

Signs without symptoms: Neurotrophic conditions
predisposition to dry eye (dysfunctional sensation)

Neuropathic pain
(non-0SD)

Preventative management as.
appropriate (e.g. pre-surgery)

#TFOS DEWS Il latr #TFOS DEWS Il Management

Dry Eye Disease

Refer /. rdit
to differential diagnosis

Signs indicating ’

Observe / offer education Refer for pain
of DED required management

/ preventative therapy

#TFOS DEWS Il Diagnesis £TFOS DEWS.

nagement & TFOS DEWS Il Pain & Sensation

Aqueous deficient IMixed / Evaporative
¥ ¥ ¥ o

‘ Management to restore homeostasis I

#TFOS DEWS Il Management

Figura 1: Clasificacion del ojo seco TFOS DEWS II (12)

La figura I representa un algoritmo de decision clinica, que empieza con
la evaluacién de los sintomas, seguida de una revision en busca de
signos de enfermedad en la superficie ocular. En ojo seco presenta tanto
sintomas como signos, y se puede diferenciar de otras enfermedades
oculares con el uso de preguntas de evaluacion y pruebas auxiliares. Los
pacientes sintomaticos sin signos clinicos demostrables no estan
comprendidos en el grupo de la enfermedad, sino que se diferencian en
0jo seco preclinico o dolor neuropético (enfermedad no de la superficie

ocular). A la inversa, los pacientes asintomaticos que muestran signos
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se diferencian en pacientes con una mala sensibilidad corneal o aquellos
con signos prodromicos, que estan en riesgo de desarrollar la
enfermedad manifiesta con el tiempo o por provocacion, por ejemplo
después de cirugia oftdlmica. La parte inferior de la figura representa la
clasificacion etioldgica y resalta las dos categorias predominantes y que
no se excluyen mutuamente: el ojo seco por déficit acuoso (ADDE) y el

ojo seco evaporativo (EDE).

El sistema de clasificacion de la figura 1 describe un sistema basado en
las etiologias predominantes mencionadas del déficit acuoso y el ojo
seco evaporativo, siendo este ultimo el mas frecuente en la actualidad
(12). La presentacion clinica de ojo seco acuodeficiente o evaporativo
puede ser independiente, pero a medida que progresa la enfermedad, es

mas probable que ambos componentes se hagan evidentes clinicamente.

De esta manera, el concepto actual reconoce que los dos subtipos de ojo
seco pueden coexistir y este es el caso en el sindrome de Sjogren, donde
la deficiencia lagrimal con frecuencia coexiste con DGM haciendo el
diagnéstico a veces dificil. La cronicidad de la enfermedad ADDE
reduce el espesor de la pelicula lagrimal produciendo EDE, mientras que
la cronicidad de EDE, por deterioro del nervio corneal aferente, puede
disminuir la sensibilidad corneal y conducir a un ADDE secundario

(10).

Dado lo anterior, las clasificaciones descritas basadas en los estudios de

Bron et al, solo aplicarian para estados iniciales de ojo seco, pues en los
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estadios cronicos coexiste la evaporacion lagrimal y deficiencia acuosa

(10).

Enlatabla 1, se observa el esquema propuesto por el DEWS, que asocia
el mayor grado de severidad con sintomas incapacitantes, y hallazgos en
superficie ocular como inyeccion conjuntival, desepitelizacion corneal
y conjuntival, alteraciones en las glandulas de meibomio y reduccioén
marcada en funciones lagrimales como estabilidad lipidica (TBUT) y

cantidad de secrecion (Schirmer).

1.1.3.2 Diagnostico de ojo seco

La metodologia de diagnostico recomendada por el DEWS, sugiere el
inicio de valoracion de la sintomatologia a través de cuestionarios
estructurados y validados, que incluyan preguntas relacionadas con edad
y sexo del paciente, y sintomas especificos y su frecuencia; posterior a
esto, las pruebas clinicas deben iniciar por la medida de la ruptura de la
pelicula lagrimal a través del test de BUT, la graduacion de la tincion de
la superficie ocular con fluoresceina y filtro amarillo, la prueba de

Schirmer I, la observacion de las GM y su expresibilidad (31).
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Grados de
severidad en el
0jo seco

OSDI

Valor
normal

Introduccion

13-22

Moderado

Severo

>33

FBUT (sg)
Fluoresceina

<=10

<5

NIBUT (sg) (no
invasivo)

<=10

<5

Osmolaridad
(mOsm/L)

302.2+8.3

3150+ 114

336.4+£223

Hiperemia
conjuntival
(Efron)

Tincion
conjuntival verde
lisamina (puntos)

10 - 32

33-100

> 100

Tincién corneal
fluoresceina
(puntos)

>30

Pliegues de la
conjuntiva bulbar
paralelos al
margen palpebral
LIPCOF

Schirmer (mm/5
min

Variable

<=10

<=5

<=

Epiteliopatia en
limpiabrisas (lid
wiper
epitheliopathy
LWE) (area
horizontal de
tinciéon en mm)

<2

Tabla 1: Algunos hallazgos para diagnosticar ojo seco segun grado
de severidad seguin DEWS 2 (32)
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El nuevo consenso de metodologias para el diagndstico del ojo seco
incluye las técnicas descritas en el informe anterior (31), y se
recomiendan pruebas diagndsticas de "marcador de homeostasis", ya
que el subcomité de Definicion y Clasificacion de TFOS DEWS 11
incluyo la "inestabilidad de la pelicula lagrimal" como parte esencial de
la definicién (32). Es asi como la alteracion de la estabilidad de la
pelicula lagrimal representa un criterio diagnostico fundamental para

detectar la anormalidad de la pelicula lagrimal.

Cuestionarios
El cuestionario de ojo seco de McMonnies, fue el primero en reportarse

en 1986 (33) y es muy especifico para la deteccion del sindrome, tanto
en la sintomatologia como en las causas mas frecuentes. Otro
cuestionario muy conocido y recomendado por el DEWS es la medida
del indice de la enfermedad de la superficie ocular (OSDI), que es un
instrumento validado para medir la severidad del ojo seco (normal, leve,
moderado y severo) y el efecto sobre la funcion visual (34). Tiene 12
preguntas clasificadas que miden la funcion visual, sintomas oculares

(sensibilidad a la luz, sequedad, dolor) y factores ambientales.

Otros cuestionarios utilizados con frecuencia, son el de Donate (35),
Schein (36) y muchos mas, en los que vale la pena destacar el disefiado
por el National Eye Institute Visual Function Questionnaire (NEI —
VFQ-25) (37) que mide el impacto del ojo seco en la calidad de vida de
los pacientes, a través de 25 preguntas que determinan el estado general
de salud del paciente, el estado visual y el impacto de su estado en las

actividades diarias. Segin el DEWS, este cuestionario evalua el efecto
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del ojo seco sobre la calidad de vida de los pacientes, correlacionando
frecuencia e intensidad de la sintomatologia con la cronicidad de la

enfermedad sobre sus actividades cotidianas (7).

La exploracion clinica
Se debe realizar a través del examen de lampara de hendidura

observando las caracteristicas anatdmicas de la superficie ocular,
comenzando por los anexos, parpados, borde palpebral, pestaiias, puntos
lagrimales, conjuntival tarsal y bulbar, fornix superior e inferior y
glandulas de Meibomio; se debe identificar la presencia de signos
inflamatorios, su tamafio y ubicacion (38). A través de la observacion
biomicroscopica es posible realizar la observacion de las tinciones

vitales, para determinar la integridad de la superficie ocular.

Determinacion de la integridad de la superficie ocular
Los colorantes vitales mas utilizados en el estudio de la superficie ocular
son la fluoresceina sodica, rosa de Bengala y verde de lisamina (18). La
tincion de la superficie ocular es una caracteristica de muchas
enfermedades oculares y los colorantes instilados se usan ampliamente

en el diagndstico del ojo seco.

La fluoresceina sdédica es el tinte mas indicado para observar el epitelio
corneal, mediante la observacion con ldmpara de hendidura junto con
los filtros azul cobalto y amarillo (39) (16). La aparicion clinica de la
tincion con fluoresceina se produce siempre que las células epiteliales
experimentan un compromiso con su integridad, como una alteracion en

las uniones superficiales herméticas o el glicocalyx defectuoso (40).
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La fluoresceina sddica es un tinte dependiente del pH, con propiedades
fluorescentes, en las que en un pH normal de la superficie ocular
(valores entre 6.5 y 8.0), ésta expresa color verde y una vez expuesta a
luz con longitud de onda de 495 nm, se consigue la maxima excitacion.
La absorcion de la fluoresceina ocurre entre 465 - 490 nm y la emision
entre 520 - 530 nm. Para aumentar la visibilidad se utilizard filtro
Amarillo, Kodak Wratten No. 12 (transmision de 495 nm) colocado
delante del sistema de observacion de la lampara de hendidura (24) (41).
La tincién corneal es observada cuando las células epiteliales estan
ausentes, lo cual produce una mayor fluorescencia (42), para lo cual se

deben utilizar las escalas de puntuacion de la tincion.

De acuerdo con la escala de van Bjisterveld (24) (42), se divide el area
corneal en 3 regiones (central, nasal y temporal), y cada zona es
puntuada en una escala de 0 a 3, segun la cantidad de puntos de tincion
observados. La puntuacion serda méaximo 9, y las mayores a 3.5, se

consideran patogénicos de 0jo seco.

El verde lisamina es un tinte vital para la conjuntiva, que tifie las células
muertas y degeneradas de areas conjuntivales no protegidas por mucinas
(43). Esta tincion es ideal para detectar células muertas o degeneradas y
tifie el ojo en forma similar al rosa de Bengala, con mejor tolerancia que
ésta (24). Las tiras impregnadas en verde de lisamina, contienen
aproximadamente 1,5 mg del tinte, y la observacion de la SO se mejora
con la anteposicion de un filtro rojo, o Wratten 25 al sistema de

observacion (7). La escala de graduacion segun el esquema Oxford,
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formado por cinco paneles, representa la tincion mediante un punteado
que aumenta con progresion logaritmica entre los paneles (A-E); los
rangos de tincion de 0-5 para cada panel de acuerdo al area de la
conjuntival interpalpebral y corneal expuesta, como lo representa la

figura 2 (39).

Panel Patrondetincion Grado Criterio
A

Ausente

Minimo

Medio

Moderado

Marcado

BS v Severa

Figura 2: Escala de graduacion del dafio de la superficie ocular,
segun el esquema de Oxford (39)

El rosa de bengala es otro tinte que al igual que la lisamina verde tifie
las células muertas y degeneradas de areas conjuntivales y corneales no
protegidas por mucinas. La adicion de haluros en esta familia de
colorantes hidroxixanténicos reduce la penetracion de la sustancia en el
estroma corneal aumentando la citotoxicidad, por lo cual a su instilacion

se produce irritacion ocular fuerte (24).
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Medida cuantitativa de la secrecion lagrimal
El test de Schirmer 1 se utiliza para determinar la cantidad méxima de

secrecion lagrimal, determinada por la actividad refleja de las glandulas
lagrimales. Es una técnica invasiva que consiste en utilizar tiras de papel
filtro Whatman N°1; la tira se coloca doblada por la ranura y enganchada
sobre el margen inferior palpebral nasal. Al paciente se le indica que
mire hacia arriba antes de la insercion de la tira y se contabilizan 5
minutos. El volumen lagrimal es la longitud en milimetros (mm), del
area humedecida de la tira medida desde la ranura. Los valores de
referencia son mayores o iguales a 10 mm a los 5 min (19), pero segiin
el comité de métodos para el diagnostico de ojo seco del DEWS 11, esta
prueba tiene baja sensibilidad y especificidad, por lo que la prueba con

el hilo de algoddn de rojo fenol resulta tener mayor fiabilidad (31).

En la prueba del hilo de algod6n con rojo fenol (PRTT) se coloca el
extremo doblado de un segmento de hilo de algodon impregnado en rojo
fenol, sobre el tercio lateral del margen inferior del parpado durante 15
s y se mide la humectacion (44); los valores de referencia estdn

comprendidos entre 9 y 18 mm, y mide el volumen del menisco lagrimal.

Esta prueba recibi6 una breve mencion en el informe TFOS DEWS 11
consiste en un fino hilo de algodén empapado en rojo fenol, sensible al
pH. Cuando esta seco, el hilo adopta un color amarillo, pero cuando se
humedece con lagrimas, el hilo se vuelve rojo como consecuencia del

pH fisiologico ligeramente alcalino de las lagrimas (entre pH 7y 8) (32).

La prueba de PRTT proporciona una medida real del volumen de

lagrimas en reposo (45), sin embargo, algunos autores no informaron
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una correlacion significativa entre la prueba PRTT y el volumen
lagrimal determinado con métodos previamente establecidos como la

medicion de la altura del menisco lagrimal o la fluorofotometria (32).

Medida de la estabilidad de la lagrima
Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (BUT). Es una medida de

estabilidad de la interfase entre la pelicula lagrimal y la superficie
ocular, que se mide a través del intervalo entre el Ultimo parpadeo
completo y la primera aparicion de un punto seco en el patron de pelicula
lagrimal impregnada con fluoresceina (24). La fluoresceina reduce la
estabilidad de la pelicula lagrimal y, por lo tanto, la medicion puede no
ser un reflejo preciso de su estado (46). La fluoresceina se puede instilar
en volimenes y concentraciones variables utilizando una micropipeta o
tiras impregnadas. Como el control del volumen instilado con tiras
puede ser dificil, se ha propuesto el uso de tiras estrechas (1 mm) y

aplicadores secos estériles (32).

Para la realizacion del test, se requiere instilacion de fluoresceina sodica
y se indica al paciente que parpadee de forma natural tres veces y luego
debe mantener el ojo abierto hasta que aparecen los primeros signos de
ruptura como manchas oscuras, que ocurren con mas frecuencia en el
tercio inferior y central, y con menos frecuencia en el cuadrante superior
(31). Se considera que una estabilidad normal supone un BUT > 10
segundos (4), pero los informes mas recientes reportan las escalas con
valores entre menor o igual a 5 segundos y menor a 10 segundos (19).

La medida con tiras de microvolumen, reportan valores normales en 5
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segundos (32). De acuerdo con esto, un BUT < 5 segundos es indicativo

de ojo seco.

Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal no invasivo (NIBUT). Es
una prueba similar al BUT, pero en ésta no se instila fluoresceina dado
que la estabilidad de la pelicula lagrimal puede vere afectada por ésta
(47). Esta técnica implica la observacion de la reflexion especular de un
patron de cuadricula iluminado a partir de la pelicula lagrimal (48) o a
través de la observacion de imagenes de disco de Placido reflejadas en
la superficie ocular anterior con sistemas de topografia corneal (49).
Para realizar el NIBUT se pueden proyectar las miras de un
queratémetro (50), siendo el método mas utilizado en clinica que limita
la observacion a un 4rea muy estrecha; por ello se han disenado otros
métodos como el uso del Tearscope-Plus®, el Polaris® y el Easytear®
view+, que permiten realizar el test con la lampara de hendidura o de
forma portatil y su ventaja es que incluyen rejillas intercambiables para
realizar el NIBUT (51) (52). La evaluacion automatizada de la
estabilidad de la pelicula lagrimal también es posible con un software
especifico en instrumentos como Keratograph (Oculus, Wetzlar,

Alemania), que detecta ubicaciones de ruptura lagrimal (53).

Para la realizacion de la prueba se le pide al paciente que mantenga el
ojo abierto sin parpadear hasta que se aprecia la distorsion de la imagen
reflejada (31). El tiempo de ruptura se contabiliza desde el ultimo
parpadeo hasta la aparicion de la primera ruptura que esta precedida de
un tiempo de adelgazamiento lagrimal. El tiempo de adelgazamiento

lagrimal corresponde a la primera distorsion, mientras que el NIBUT es
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la ruptura de la imagen reflejada, y su valor de corte inferior o igual a
10 s es indicativo de ojo seco evaporativo. Es importante tener en cuenta
que el tiempo de fragmentacion reportado en las técnicas no invasivas
es mas largo que en las invasivas, con una diferencia promedio de 3.7 s

(32).

Medida de Osmolaridad. La hiperosmolaridad de la lagrima es un
desequilibrio de los electrolitos de la fase acuosa, que consiste en que la
concentracion de solutos aumenta provocando el incremento de la
osmolaridad, lo que ocasiona una serie de eventos inflamatorios que
alteran la superficie ocular (7). Es por esto que la medida de la
osmolaridad se considera como “gold standard” en el diagnéstico de ojo
seco (31), pues resulta ser un indicativo de la severidad y cronicidad de

la enfermedad.

La hiperosmolaridad de la lagrima, junto con la pérdida de estabilidad
de la pelicula lagrimal, son la base del inicio y cronicidad de la cascada
de la inflamacion, ademds de producir estrés celular y promover el

circulo vicioso de la enfermedad del ojo seco (54).

El valor de referencia de la medida de osmolaridad normal es 316
mOsmol/L, valor que fue propuesto por Tomlinson (55) y adoptado por
el DEWS (31). Pero en el informe TFOS DEWS 11 se considera que el
valor de corte para el diagnostico de ojo seco es 308 mOsmol/L, (32)
(56) valor encontrado con el osmémetro de TearLab® basado en la
medida de la impedancia eléctrica. Ademas, la osmolaridad aumenta con

la gravedad de la enfermedad (11), y es clasificada como normal (302.2
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+ 8.3 mOsm / L), leve a moderada (315.0 £ 11.4 mOsm / L) y grave
(336.4 £ 22.3 mOsm / L). Estos datos respaldan el limite de 316 mOsm
/ L como un umbral especifico para diferenciar mejor el ojo seco de
moderado a severo, o cuando se usa en paralelo con otras pruebas
especificas, mientras que el limite de 308 mOsm / L se ha vuelto
ampliamente aceptado y mas sensible para su uso en la practica general

en el diagnostico de ojo seco leve a moderado (11).

En el reporte de Metodologia diagnostica del TFOS DEWS 1II se
relaciona la hiperosmolaridad con la inestabilidad lagrimal, lo que
sugiere que se pueden observar aumentos transitorios de la osmolaridad
lagrimal en condiciones de inestabilidad lagrimal (32), ademas las
diferencias entre los dos ojos, mas alla del umbral de 8 mOsm/L deben
considerarse una indicacion de la pérdida de la homeostasis de la

pelicula lagrimal en ojo seco.

Medida de la altura del menisco lagrimal. Esta medida es un
indicativo del volumen lagrimal, y es el menisco formado por la PL a lo
largo de los parpados superior e inferior, entre el parpado y la conjuntiva
bulbar. La evaluacion se puede realizar mediante varios métodos, uno
de ellos es mediante el haz vertical de la ldmpara de hendidura y la
incorporacion de una rejilla milimetrada en el ocular (57). La evaluacion
cuantitativa del menisco lagrimal es, en el presente, el abordaje mas

directo para estudiar el volumen de la pelicula lagrimal.

Las técnicas de lampara de hendidura para estudiar la altura del menisco

lagrimal (TMH), el radio (TMR) y el area transversal (TMA) son
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ampliamente utilizadas en la practica clinica y muestran una buena
precision diagnostica y correlaciones con otras pruebas (32).

Se han desarrollado sistemas especializados de meniscometria,
equipados con un sistema de proyeccion giratorio que incluye un
objetivo que comprende una serie de franjas en blanco y negro, un
espejo medio plateado y un grabador de video digital para facilitar la
visualizacion simple y dindmica del menisco lagrimal, sin la necesidad
de instilacién de fluoresceina, asi como el paquimetro, el Tearscope-
Plus, o la tomografia de coherencia oOptica (OCT), con valores de

referencia de 251 +/- 36 um (58).
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1.2 DISFUNCION DE GLANDULAS DE MEIBOMIO

El taller internacional sobre la disfuncion de las glandulas de Meibomio
(DGM) ha definido esta alteracion como ‘“una anomalia cronica y
difusa de las glandulas meibomianas, comunmente caracterizada por la
obstruccion del conducto terminal y/o cambios
cualitativos/cuantitativos en la secrecion glandular. Esto puede tener
como resultado una alteracion de la pelicula lagrimal, sintomas de
irritacion ocular, inflamacion clinicamente aparente y enfermedades de

la superficie ocular” (59).

Esta definicion surge del consenso de expertos que establecieron la
necesidad de fijar parametros para la definicion, clasificacion,
diagnostico y tratamiento, dado el creciente compromiso de la DGM con
el ojo seco, considerando ésta como la principal causa del sindrome de

ojo seco en todo el mundo (19).

La disfuncion es el resultado de anormalidades anatémicas de las
glandulas o de alteraciones en su secrecion lipidica, por lo cual se reduce
la estabilidad de la pelicula lagrimal, evidenciada clinicamente con
aumento de la evaporacion lagrimal, incremento de la tension
superficial, contaminacion de la superficie ocular con el sebo, y
disminucién directa del tiempo de ruptura lagrimal y/o la presencia de
sintomas (59). Los sintomas subjetivos de irritacion ocular estdn
incluidos en la definicion de la DGM, pues la mayoria de pacientes con
esta afeccion manifiesta irritacion ocular, que es uno de los principales

propositos a la hora de realizar un tratamiento (19).
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La DGM es difusa, porque afecta a la mayor parte de las glandulas y no
de forma localizada, por lo que es necesario hacer diferenciacion con la
blefaritis posterior que afecta toda la estructura del parpado; la DGM es
solo una de las varias posibles causas de blefaritis (59). De igual forma,
chalazion o meibomitis son entidades patologicas diferentes a la

disfuncion de glandulas de Meibomio (19).

Dentro de los factores etiologicos asociados a DGM, se encuentra la
obstruccion del orificio secretor de las glandulas o del conducto terminal
de éstas, situacion asociada al envejecimiento glandular (60) con
caracteristicas inflamatorias. A continuacion se detallara la anatomia y
fisiologia de las GM para asi entender la fisiopatologia y las

caracteristicas clinicas de la enfermedad.

1.2.1 Anatomia de las glandulas de Meibomio

Las glandulas de Meibomio se componen de un grupo de acinos
secretores que estan dispuestos circularmente alrededor de un conducto
central y conectados entre si por conductos mas pequefios (20). El
conducto central tiene un extremo en el exterior de la unidén
mucocutanea tarsal en donde forma un orificio de salida en el borde libre
del parpado, en el margen posterior, en donde se libera la secrecion
lipidica que producen continuamente los acinos meibomianos. Este
material lipidico se denomina meibum, y su liberaciéon en el borde
palpebral contribuye a la formaciéon del menisco lagrimal,
especificamente a la capa lipidica, accion dindmica fomentada por el

parpadeo (61).
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Las glandulas de meibomio se localizan en el tarso palpebral, dispuestas
en fila en las placas tarsales de parpados superiores e inferiores, con un
namero de 25 a 31 en el parpado superior y 20 a 26 glandulas en el
parpado inferior (20). Su tamafo es de aproximadamente 5,5 mm de
longitud en el centro del parpado superior y 2 mm en el parpado inferior,
por lo que el volumen de secrecion sera mayor en el parpado superior,
con 26 pl de meibum, mientras que en el parpado inferior el volumen es

13 ul (62).

Los acinos secretores de las GM tienen una forma alargada o esférica,
con diametro aproximadamente entre 150 a 200 micras, y en su interior
se encuentran las células secretoras, denominadas meibocitos (59) (62).
Los meibocitos, ubicados en el centro de los acinos son células que
tienen una alta capacidad de replicacion y produccion de meibum por
influencia de inervacion parasimpatica y hormonal, ya que tienen un
gran plexo nervioso y neurotransmisores que estimulan la produccion

de la secrecion meibomiana (63).

1.2.2 Produccion de meibum

El meibum es el producto de la secrecion de estas glandulas, compuesto
por lipidos polares y no polares, que contienen ésteres de colesterol y de
cera, diésteres, triglicéridos, colesterol libre, acidos grasos libres y
fosfolipidos, asi como acidos nucleicos y proteinas (64). La liberacion
de esta secrecion forma la capa lipidica de la pelicula lagrimal, en donde
los lipidos no polares que representan mas del 90% de la composicion
del meibum y se localizan en la capa mas externa de la pelicula, en

contacto con el aire, para evitar asi la evaporacion lagrimal. La porcion
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interna de esta capa lipidica se forma por lipidos polares que conjugan
los componentes hidrofobicos e hidrofilicos de la lagrima, para dar

estabilidad a la pelicula lagrimal.

La composicion lipidica del meibum se caracteriza por presentar
cadenas hidrocarbonadas saturadas muy largas (> 19 carbonos). Esto es
debido a que los lipidos saturados con cadenas largas son muy
resistentes a la evaporacion. Los dcidos grasos méds comunes en ésteres
de colesterol son saturados y en menor porcentaje se encuentran cadenas

insaturadas, como el acido oleico (65).

Los lipidos no polares secretados por las glandulas de Meibomio se
disponen en la capa lagrimal mas externa y tienen la funcion de evitar la
evaporacion lagrimal; los componentes no polares de la capa lipidica
lagrimal, descritos por McCulley y Shine (66) presentan 68% de ésteres
de cera, de los cuales, el acido oleico ocupa el 20%; otros lipidos no
polares son los ésteres de colesterol (16%), triglicéridos (6%) e
hidrocarbonos con cadenas largas. Los lipidos polares que hacen una
interfaz entre la capa acuosa y los lipidos no polares, son los fosfolipidos
(70%) y los esfingolipidos (30%). Los fosfolipidos encontrados en la
capa lipidica  lagrimal, son la  fosfatidilcolina  (38%),
fosfatidiletanolamina (16%) y la esfingomielina (7%); los esfingolipidos
presentes son las ceramidas (30%) y los cerebrosidas (70%) (67). En la
tabla 2 se representa la composicion del meibum y su disposicion en la

capa lipidica de la PL.
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Lipidos polares
Lipidos no polares
(Capa interna de la PLL)

(Capa externa de la PLLY)

Fosfolipidos (70%) Esfingolipidos (30%)
Esteres de cera 68%
Acidos grasos 20% | Fosfatidilcolina 38% Ceramidas 30%
oleicos
4 0 . .
Eosfngsrgle 16% zglsifla;ldlletanol 16% Cerebrosidas 70%
Triglicéridos 6%

o

Colesterol 1% Esfingomielina 7%
Otros (acidos Menos
grasos libres) de 1%

Tabla 2: Composicion lipidica de la pelicula lagrimal (67)
*PLL: Pelicula lagrimal lipidica

La produccién de meibum por los meibocitos se inicia desde el momento
de su maduracion, etapa en la que los reticulos endoplasmaticos y
peroxisomas aumentan en nimero y tamafio para producir la secrecion
lipidica (68) (20). Krenzer y colaboradores (69), resaltan la funcion de
los receptores androgenos y de testosterona en la expresion de receptores
de peroxisomas proliferadores, responsables de la diferenciacion celular
de meibocitos progenitores; de igual manera esta accion hormonal
cataliza la sintesis de colesterol, que estd regulado por una familia de
factores de transcripcion llamados proteinas de union a elementos
reguladores de esteroles (sterol regulatory element—binding proteins

SREBP) (9) (69).

Alrededor de los acinos se localiza una malla densa de fibras nerviosas

que forman un plexo y contienen vesiculas llenas de granulos con
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neurotransmisores (63), principalmente acetil colinesterasa, por lo cual
responden a influjos colinérgicos parasimpaticos. Ademas los estudios
realizados por Krenzer y colaboradores (69), hallaron receptores
andrégenos en los meibocitos de las glandulas. La expresion de
receptores androgenos RNA mensajeros (mRNA) de los acinos
meibomianos, contienen enzimas reductasas que convierten la
testosterona en un potente androégeno dihidrotestosterona (DHT), y
estimulan la produccion de lipidos meibomianos. Es por ello que la
deficiencia andrégena esta asociada con la reduccion en la produccion
de las secreciones glandulares (69) y de esta forma se altera el perfil
lipidico del meibum y se produce el ojo seco evaporativo. Este hecho
también explica que la secrecion lipidica meibomiana o meibum sea
menor en los nifios menores de 14 afios que en los adultos, y que en
¢stos, los hombres presenten mayor cantidad de secrecion que las

mujeres, valores que se igualan después de los 50 afios de edad (55) (62).

Ademas del estimulo nervioso y hormonal que fomenta la produccion
lipidica de las glandulas de Meibomio, la regeneracion constante de los
meibocitos genera una produccion lipidica continua (68), estimulada por
los reticulos endoplasmaticos y peroxisomas de las células (20). A su
vez, los lipidos segregados en las glandulas de Meibomio son
modificados por enzimas bacterianas hidrolizantes que se encuentran en
el interior del sistema de conductos, provocando la ruptura de los
triglicéridos en 4cidos grasos libres y monoglicéridos y diglicéridos

(20).
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La liberacion externa del meibum es posible gracias a una presion
interna que se genera en los conductos de interconexion y en el conducto
central de las GM, debida a la accion mecanica de los musculos del
parpado, mediante el parpadeo. El musculo orbicular genera una presion
sobre el tarso y en las glandulas de Meibomio, ayudando asi a la
liberacion de su producto de secrecion (70). El tiempo promedio que
necesita la glandula para conseguir la expresion completa es de 12
segundos y el tiempo de recuperacion hasta nueva produccion es de 2
horas (71). Asi mismo, la contraccion del musculo de Riolano ejerce
compresion de la parte terminal del sistema ductal, en la union con los
acinos productores, contribuyendo asi a la liberacion de la grasa. Las
fuerzas de contraccion del musculo de Riolano ocluyen el orificio
meibomiano de la GM para evitar la salida de meibum, generando una
fuerza antagonica con el musculo orbicular, para formar la presion

necesaria que controla la liberacion continua.

1.2.3 Patogénesis de la disfuncion de las glandulas de Meibomio

Las anormalidades en las glandulas causan la inestabilidad de la pelicula
lagrimal, produciendo irritacion cronica y dafio al epitelio de la
superficie ocular. La hiposecrecion de los lipidos meibomianos
causados por obstruccion de los orificios de las glandulas, es el principal
factor de anormalidad y se refiere como DGM obstructiva. La reduccion
en la expresion de lipidos, estd relacionada con varios factores,
principalmente el envejecimiento, el cual ocasiona acumulaciéon de
especies de oxigeno reactivo (ROS) en los meibocitos alterando su

expresion de proteinas y lipidos (72) y ocasionando hiposecrecion. Este
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proceso de acumulacion de ROS, es el producto del desequilibrio entre
las enzimas antioxidantes de defensa como la superoxido dismutasa

(SOD), Cuy Zny los ROS presentes (72).

La acumulacion de ROS en los meibocitos, no solo se presenta en
procesos de envejecimiento, sino que también es un hallazgo en la DGM
asociado con mediadores inflamatorios, que surgen a partir de desajustes
entre lipidos meibomianos, como el incremento de acidos grasos libres
(71) (73). El aumento de fosfolipasa A2 induce la formacién de 4cido
araquidonico, un acido graso insaturado a partir del cual se sintetizan las
prostaglandinas y leucotrienos, que ocasionan eventos inflamatorios en
la GM y en la SO (15). Estos procesos inflamatorios ocasionan la
reduccion del flujo secretorio del meibum y su estasis o aglomeracion
en la superficie de los orificios de salida, que a su vez provoca el

crecimiento bacteriano.

Baudouin y colaboradores en el afio 2016, explican que la estasis del
meibum ocasiona obstruccion, inflamacion y crecimiento bacteriano en
las glandulas de Meibomio, aumentando las esterasas y lipasas de las
bacterias palpebrales. Como consecuencia del incremento de la
actividad enzimatica, las bacterias cambian la viscosidad del meibum,
aumentando mas su estasis y formando a su vez 4cidos grasos libres
promotores de inflamacion y queratinizacion (73). Estos cambios en la
composicion lipidica determinan la ocurrencia de espuma en la pelicula
lagrimal, frecuentemente visible sobre el margen palpebral de pacientes
con DGM (71) (74). El cambio en la composicion de los lipidos provoca

alteraciones de la zona polar y neutral, aumentando la viscosidad del
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meibum y disminuyendo los acidos grasos mono-insaturados, y el &cido

oleico (74).

El proceso de envejecimiento de los meibocitos mencionado
anteriormente, se asocia con las alteraciones en la actividad de los
peroxisomas proliferadores, cuya funcion normal es promover la
diferenciacion celular de los meibocitos y regular la sintesis lipidica, por
lo cual se explican los procesos patogénicos de atrofia glandular y
pérdida de meibocitos progenitores en la DGM (69). La pérdida de
diferenciacion celular de meibocitos, causa atrofia,
hiperqueratinizacién, aumento de los radicales de oxigeno ROS y el
proceso se vuelve un circulo vicioso, en el que la consecuencia de la
pérdida de funcionalidad de las GM es una pelicula lagrimal inestable
que produce ojo seco evaporativo, con procesos inflamatorios en la
superficie ocular. De esta manera, los procesos patofisiologicos en la
DGM se reducen a inflamacion palpebral, inflamacion conjuntival, dafio
corneal, cambios microbiologicos e inestabilidad de la pelicula asociada

con ojo seco (73) (74).

En la figura 3 se presenta un esquema propuesto por el taller
internacional sobre la DGM, en el que se muestra el proceso de
patogénesis explicado anteriormente y se explica porqué cuando el
proceso patoldgico inicia, los compromisos inflamatorios en la SO

contribuyen a que el ciclo se perpetue.

Asi, y basado en la patogénesis, Baudouin (73) sefiala que los

mecanismos fisiopatologicos de la DGM vy el ojo seco potencian la
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fuerte relacion entre las dos entidades, siendo la inflamacion tanto de la
superficie ocular, como la generada por la atrofia e hiperqueratinizacion
glandular, el punto de unién formando asi dos circulos viciosos. El
estasis del meibum, la proliferacion bacteriana, aumento de lipasas y
esterasas y el aumento en la viscosidad y temperatura del meibum, son
los factores desencadenantes en este proceso. Consecuencia de lo
anterior, es la marcada viscosidad que aumenta el estasis del meibum y

reduce la secrecion lipidica sobre la superficie de la pelicula lagrimal.
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Figura 3: Patofisiologia de la DGM

Fuente “International workshop on Meibomian gland dysfunction 2011 (19)

Ademas, la laxitud de los parpados superiores e inferiores, puede
exacerbar la obstruccion glandular, ya que la presion interna que
moviliza el meibum se afecta considerablemente. Es por ello que no solo
el factor de envejecimiento esta asociado con la DGM, sino también

patologias como rosacea ocular que cursan con alteraciones palpebrales

55



Introduccion

(62) en las que se destaca la sobre infeccion de especies bacterianas
como Staphylococcus spp y parasitos como Demodex folliculorum (41)
(59). En pacientes con sindrome de Sjogren se han encontrado procesos

de inflamacion cronica que inducen queratinizacion y atrofia glandular.

El estasis y reduccién de meibum, disminuye el contenido lipidico de
la PL, provocando ojo seco evaporativo, que promueve la
hiperosmolaridad e inflamacién de la SO (7). Los factores inflamatorios
provocan hiperqueratinizacion y atrofia de las glandulas de Meibomio,
asi como la pérdida de mucinas y células goblet, lo cual aumenta la
tension superficial de la pelicula lagrimal, y crea resistencia en la
adherencia de ésta con los epitelios (15); esto crea una dificultad
mecénica en el parpadeo, que altera las presiones internas de los
conductos glandulares meibomianos y asi, produce obstrucciéon por
pérdida de movilidad o estasis del meibum. En la figura 4 se presenta el

proceso patogénico de doble circulo vicioso propuesto por Baudouin.
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Figura 4: Doble circulo vicioso que explica la patogénesis de la
DGM

Fuente: Publicacion de Baudouin y colaboradores, 2016. (73)

Esta teoria es reforzada por los estudios realizados por Bron y
colaboradores (18) en los que se concluye que las alteraciones de mucina
asociadas a DGM, inducen pérdida acuosa de la pelicula lagrimal, y
ambos, son consecuencia de la evaporacion lagrimal, pero se crean
mecanismos nerviosos de equilibrio y compensacion, que aumentan la
secrecion lagrimal glandular, pero posteriormente producen reduccion
marcada de la secrecidon acuosa. Es asi como recientemente se ha
publicado (75) que los niveles de BUT, Schirmer y tincién
fluoresceinica, son peores en los pacientes con ojo seco por deficiencia
acuosa que en pacientes con 0jo seco evaporativo asociado a DGM en

estadios tempranos.
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El complejo circulo vicioso doble de la patogénesis retroalimentado por

DGM y SOS, puede promover el desarrollo de estrategias terapéuticas

que se sefialan en la figura 5, como por ejemplo sustitutos lagrimales

con propiedades osmoprotectoras, o estrategias anti-inflamatorias, asi

como favorecer los sistemas de higiene y masaje palpebrales que

reducen la proliferacion bacteriana y aumentan la temperatura del

meibum (73).
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Figura 5: Estrategias terapeuticas para DGM

Fuente Publicacion de Baudouin y colaboradores, 2016. (73)

1.2.4 Clasificacion de disfuncion de las glandulas de Meibomio

La DGM se clasifica en dos grandes categorias sobre la base de la

cantidad de secrecion de

las mismas: Secrecion baja o hiposecrecion y

secrecion elevada o hiperecrecion (fig. 6).
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Figura 6: Clasificacion de DGM propuesta por el taller

internacional de DGM
Fuente: International workshop on meibomian gland dysfunction 2011 (19)

1.2.4.1 DGM con secrecion baja o hiposecrecion

La secrecion baja se puede clasificar como hiposecretora y obstructiva,

y ésta, a su vez, en DGM cicatriciales y no cicatriciales.

La disfuncién de las glandulas de Meibomio hiposecretora se caracteriza
por una disminucion en la secrecion de lipidos sin obstruccion glandular,
pero es mucho més frecuente la presentacion hiposecretora con
obstruccion glandular (55), que como se explicd anteriormente los
cambios histopatolégicos incluyen la hipertrofia del epitelio del

conducto y la queratinizacion del orificio del epitelio.
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La DGM obstructiva no-cicatricial se caracteriza por la posicion
anatomica normal de los conductos y orificios glandulares y es frecuente
en sindrome de Sjogren, dermatitis seborreica, acné, rosacea, dermatitis
atopica y psoriasis (19) (59). Lo contrario ocurre en la DGM obstructiva
cicatricial, en la que los conductos y los orificios son desplazados

posteriormente hacia la mucosa.

1.2.4.2 DGM con secrecion elevada o hipersecrecion

Se caracteriza por la liberacion de gran cantidad de lipidos en el borde
del parpado, asociada con la dermatitis seborreica en la mayoria de los
casos (59), o la dermatitis atdpica y acné-rosdcea. Probablemente la
hipersecrecion esté asociada a la acumulacion de meibum en presencia

de obstruccion leve.

1.2.5 Diagnéstico clinico de la DGM

El diagnodstico de la DGM, debe comenzar por la valoracion de los
sintomas y los signos, mediante pruebas objetivas y subjetivas que hacen

parte del estudio integral del diagnostico del ojo seco y la DGM.

En los pacientes con sintomas de o0jo seco o signos morfologicos de
DGM en el parpado (obstruccion, queratinizacion), la funcionalidad de
las glandulas de Meibomio debe evaluarse por medio de la presion
digital sobre el tercio central (+ nasal) de los parpados inferior/ superior,
para determinar el alcance y la gravedad de la DGM (expresion y calidad
de la secrecion). Esta debe realizarse con una presion digital moderada

o0 una técnica estandarizada (19).
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1.2.5.1 Sintomas

La irritacion ocular es el principal sintoma asociado con la DGM (55),
y se acompafa por prurito, sensacion de cuerpo extrafio, dolor, vision
borrosa y ojos rojos, sintomas patognomonicos de SOS. Tal como se
describid anteriormente, la sintomatologia se debe cuantificar a través

de los cuestionarios para ello.

1.2.5.2 Signos

La observacion de las caracteristicas morfolégicas del parpado, es
esencial en el diagnostico de DGM. A través de la lampara de hendidura,
se debe observar el borde del parpado que puede presentar hiperemia,
telangiectasias, queratinizacion e inflamacion. El borde palpebral suele

estar engrosado y se presentan irregularidades en el borde (76).

Es comun que los orificios glandulares estén obstruidos, y que la linea
marginal palpebral localizada por detrds de los orificios de las GM
denominada linea de Marx (77), se encuentre desplazada, convirtiendo
la unién mucocutdnea en irregular, y produciendo hiperqueratinizacion
y metaplasia escamosa del borde posterior palpebral, extendiéndose

hacia el tarso (55).

El método clinico implementado en este estudio para observar la linea
de Marx se basa en los criterios de Yamaguchi y colaboradores (77), que
a través de la instilacion de fluoresceina o verde lisamina se hace mas
evidente la linea marginal del Marx localizada sobre la zona de unioén
mucocutanea del borde palpebral; en esta zona el epitelio pasa de ser

conjuntival, hidréfilo, a epitelio queratinizado hidréfobo de la piel
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palbebral. = Los  factores de  hiperosmolaridad  producen
hiperqueratinizacion, inflamaciéon y desplazamiento de la linea; la
puntuaciéon depende de la linea y su desplazamiento segun los orificios
meibomianos (76). Es asi como la presencia de continuidad en la linea
a lo largo de los orificios, simboliza un estado normal de éstos. Mientras
que cuanto mas se desplace la linea hacia los orificios meibomianos
hasta penetrarlos, mayor serd el grado de inflamacion glandular (tabla

3).

Para graduar la puntuacion, se divide el margen palpebral en tres
porciones: porcidn externa, porcion media y porcion interna, y se evalia
cada porcidn por separado desde 0 hasta 3 puntos. La suma de los puntos

en cada porcion dard un resultado hasta 9.

El significado clinico de esta prueba es un indicativo del grado de
inflamacion meibomiana y se determina por la suma total de los puntos

obtenidos:

v Entre 0 y 3 puntos: Borde marginal palpebral normal con
irregularidad leve

v Entre 4 y 6 puntos: Borde marginal palpebral irregular,
desplazamiento moderado de los orificios

v Entre 6 y 9 puntos: Borde marginal palpebral irregular,
desplazamiento severo y alteracion glandular

Los orificios glandulares pueden obstruirse, queratinizarse y presentar
la estasis del meibum. Estos orificios pueden formar el signo de

“Pouting” (59) (78) que es un signo precoz de DGM, y consiste en que
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la altura del orificio glandular, no estd al nivel con la superficie del
margen palpebral. En otros casos se observa obliteracion y/o
estrechamiento de los orificios, que genera expresibilidad ausente de

lipidos.

La exposicion del conducto terminal de la glindula, sugiere la
presencia de un proceso cicatricial irreversible en la sub-mucosa
adyacente, haciendo visible en el margen palpebral, el conducto central
del orificio glandular. Este hallazgo se hace evidente en la Meibografia,

asi como la observacion de los acinos.

Las secreciones meibomianas, se observan con cambios en cantidad,
viscosidad y temperatura. Para ello, es necesario evaluarlas mediante la
compresion del tarso a nivel local. Este procedimiento se puede realizar
ejerciendo presion con un dedo y un algodon, o mediante una varilla de
vidrio o con el dispositivo de expresion Korb® (41) o la paleta de
Mastrota® (55) observandose la secrecion meibomiana liberada por los
orificios. La expresibilidad se debe realizar en un tiempo de 10 a 15
segundos, y se debe hacer en la porcién nasal del parpado inferior,

preferiblemente (19).
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Linea de
Marx Grado

Imagen observada Diagrama
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T
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Tabla 3: Grado de desplazamiento de la linea de Marx
Fuente: Esquema adaptado a partir del esquema de Yamaguchi (77)

De acuerdo con el informe internacional, la secrecion meibomiana, debe
estudiarse en cuanto a su viscosidad, que representa la calidad de la
secrecion obtenida, asi como en la facilidad de la liberacion del meibum
desde los orificios meibomianos, denominada expresibilidad. En la tabla

4 se observan los criterios de diagnostico sobre la secrecion
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meibomiana, publicados por el taller internacional de DGM, que fueron

incorporados al presente estudio.

Graduacion de la
expresion
meibomiana

Calidad de la secrecion
(Viscosidad)

Escala del taller
internacional, basada en la
puntuacion de Mathers et al.
(55) (79)

Facilidad de la expresibilidad
glandular

Escala del taller internacional, basada
en la puntuacién de Henriquez y Korb
(8) (64) (131)

Todas las glandulas son facilmente
expresibles.

Clara: Es decir, normal

3 de 4 glandulas son expresibles
facilmente.

Nublada: secreciones
liquidas difusamente
turbias.

1 de 2 glandulas son expresibles
con moderada presion.

Granular: Secrecion turbia
que contiene particulas en
suspension.

Ninguna glandula es expresible,
aun con fuerte presion.

Espesa y semisolida:
Apariencia semejante a
pasta de dientes. La
expresion suele retrasarse
0 requiere una presion
extra, y el material
contiene células epiteliales

queratinizadas.

Tabla 4: Graduacion de la expresion meibomiana
Fuente: Adaptacion del informe del “International workshop on meibomian gland dysfunction”

2011 (55)

1.2.6 Examen del patron lipidico interferencial

La calidad y el espesor de la capa lipidica se puede evaluar de forma no

invasiva mediante la observacion de un fenomeno de interferometria,

que se logra a partir de las diferencias de indice de refraccion entre la
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capa lipidica y la capa acuosa, en donde existe una interfase provocada
por el mayor indice de la capa lipidica que se hace visible mediante
reflexion especular (52). Este fenémeno interferencial, visible por la
reflexion especular, presenta un patréon de interferencia, formado por
franjas y/o colores, conocido como patrén lipidico interferencial
(PLI) (41) (52) (55) (65). La observacion de franjas de color estdn
relacionadas con el espesor de la capa de lipidos por lo que se puede
calcular aproximadamente, el grosor de la capa lipidica. La observacion
de un patrén incoloro (color gris) se debe a que el espesor de la capa
lipidica estd por debajo del minimo necesario para producir franjas de
interferencia. La observacion de los patrones se interpreta segin la
escala propuesta por Guillon para este fin (52), pero puede dar una
apreciacion subjetiva del observador. Los patrones multicolores mas
gruesos son mas faciles de apreciar. En la tabla 10 se presentan las
categorias de clasificacion del PLI seglin la interferometria realizada con

este método.

El Tearscope-Plus® (Keeler, Windsor, UK), disefiado por Guillon (52)
es el instrumento de eleccidn para la evaluacion rapida de grosor de la
capa lipidica, y a partir de este fue creado un elemento similar,
denominado Polaris® (Bon, Alemania). Este dispositivo proyecta una
fuente cilindrica de luz blanca sobre la capa lipidica, para lograr
reflexion especular del patron lipidico. Esta reflexion permite la
visualizacion de un patrén lipidico coloreado, desde tonalidades grises,

hasta ondulaciones multicolores.

66



Introduccion

1.2.7 Meibografia

Es una técnica utilizada para la observacion de la morfologia de las
glandulas de Meibomio in vivo, ya que estas no son accesibles a la
visualizacion directa. La meibografia utiliza luz infrarroja (IR) para
iluminar las gldndulas y obtener su imagen fotografica (80). Existen
varios equipos para la realizacion de esta prueba, como disefios
portatiles adaptables a la lampara de hendidura, equipados con filtros
transmision IR (Hoya®, Tokio, Japon) y camara IR acoplada.
Actualmente el sistema mas utilizado es el topografo keratografo® que

utiliza una iluminacion IR de 840 nm y el meibdgrafo Antares®.

La imagen de meibografia visualiza la densidad de acinos glandulares y
el didmetro de la unidad acinar. Las GM se observan en forma de
racimos de uva con acinos que se dirigen hacia el borde palpebral en
linea recta, con tonos reflectivos. Las imagenes hipereflectivas claras, o
en coloracion verde (meibografo Antares) corresponden al drea con
glandulas meibomianas activas y las areas hiporeflejantes o rojas,
corresponden a la pérdida glandular (rojo). En la figura 7 se observa este

patron.
La cuantificacion se hace basada en la pérdida de las glandulas:

Grado 0: no se observa pérdida de las GM
Grado 1: pérdida menor del 25%

Grado 2: pérdida es entre 25 y 50%
Grado 3: pérdida entre 50 y 75%

D N N N N

Grado 4: pérdida mayor al 75%.

67



Introduccion

Figura 7: Meibografia de las GM
Fuente: Garza-Ledn y Colaboradores (2016) Meibografia. Nueva tecnologia para la evaluacion
de las glandulas de Meibomio (80)

1.2.8 Resumen diagndstico para la clasificacion clinica

A continuacion se presenta la secuencia de las pruebas diagndsticas
segun los criterios internacionales normalizados por el taller sobre la
DGM (55). Inicialmente se debe clasificar el grado de enfermedad de
superficie ocular, y luego la DGM.

1) Entrega de un cuestionario de sintomas: se ha utilizado para este

estudio el cuestionario de sintomas de ojo seco OSDI®.

2) Medida de la frecuencia de parpadeo y calculo del intervalo inter-
parpadeo: se determina contabilizando por el explorador mediante

un cronometro y con el paciente sentado mirando a un punto fijo.
3) Medida de altura de menisco lagrimal.
4) Test de osmolaridad.

5) Instilacion de fluoresceina y medicion del tiempo de ruptura
lagrimal (TBUT). Con ldmpara de hendidura y visualizacion
mediante luz azul cobalto, tras instilacion de fluoresceina sodica al
2 % y sin anestesia, se determina el tiempo transcurrido hasta el

inicio de signos de ruptura del menisco lagrimal.
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6) Graduacion de la tincién corneal y conjuntival con fluoresceina:

Escala de Oxford®.
7) Test de Schirmer tipo 1.

Un resultado positivo (anormal) en las pruebas 1, 4, 5 y 6 revela una
evidencia parcial de la presencia de ojo seco genérico, sin especificar si
se trata de ojo seco por deficiencia acuosa o de ojo seco evaporativo. La
evidencia de ojo seco por deficiencia acuosa se puede obtener mediante
la medicion del flujo lagrimal o a través de la evaluacion del volumen
acuoso en base a la altura del menisco lagrimal o prueba de Schirmer.

Ademas se evalua el grado de la DGM, basados en:

v" Cuantificacion de caracteristicas morfologicas del parpado.

v Expresion: cuantificacion de la liberacion y calidad de la

secrecion lipidica.
v Meibografia: cuantificacion de la pérdida.
Si la prueba sugiere un diagnéstico de ojo seco genérico, y las pruebas
de flujo y volumen lagrimal son normales, entonces se trata de ojo seco

evaporativo y la cuantificacion de la DGM indicara la contribucion de

las glandulas de Meibomio.

De acuerdo con lo anterior, en la tabla 5, se presenta la clasificacion de

la DGM basada en la fase tanto de la disfuncion como en el ojo seco.
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Fase de la DGM | Hallazgos meibum Sintomas Tincion corneal
Expresion y calidad
1 d? secrecion Ninguno Ninguna
minimamente
alterada
Expresion y (.:2’111dad . Ninguna a
2 de secrecion Minimo a leve .2
limitada
levemente alterada
Expresion y calidad
de secrecion Media a
3 Moderados
moderadamente moderada
alterada
Expresion y (.:2’111dad Marcada
4 de secrecion Marcados
(central)
gravemente alterada
Enfermedad Plus Coexisten con las alteraciones de superficie ocular y

parpados

Tabla 5: Fase de la DGM

Fuente: International workshop on meibomian gland dysfunction 2011 (19)
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1.3 DIABETES

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), diabetes mellitus
(DM) es una enfermedad sistémica caracterizada por hiperglucemia
cronica (elevada cantidad de glucosa en sangre) y trastornos en el
metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas,
resultado de defectos en la secrecion de insulina, en la accion de la
misma o en ambas (81). Esta enfermedad se clasifica en diabetes
mellitus " tipo I" y " tipo II"; en la primera, la cantidad de insulina
secretada por las células B pancredticas es insuficiente, y en la DM tipo
2, los receptores son refractarios a ella, ya sea por alteraciones en la
secrecion de insulina o por variaciones en su accion. Esta enfermedad

conduce alteraciones nerviosas y vasculares (81).

1.3.1 Epidemiologia

Segun la OMS, 171 millones de personas padecieron de esta enfermedad
en el afio 2000, cifra que alcanzara 366 millones para el afio 2030 (81).
Es por esto que la OMS cre6 el plan mundial contra la diabetes que
busca mejorar los resultados sanitarios de las personas con diabetes
asociados al medio ambiente, la economia, y la salud como tal; también
busca prevenir el desarrollo de diabetes tipo 2 y por Ultimo pretende

acabar con la discriminacion contra las personas con diabetes (82).

En Suramérica, Brasil tiene el mayor nimero de personas con diabetes
con 11.9 millones seguido de Colombia con 2.1 millones, Argentina con
1.6 millones y Chile con 1.3 millones. Colombia es un pais en transicion

demogréafica por el envejecimiento y la urbanizacion de su poblacion.
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Los cambios del estilo de vida que conlleva este ultimo proceso dan
lugar a que la diabetes sea, 4 veces mas frecuente en la poblacion urbana
que en la rural, lo que ofrece una oportunidad para desarrollar estrategias
de prevencion basadas en mejorar estilos de vida, para combatir el

exceso de peso y el sedentarismo (83).

1.3.2 Enfermedad diabética

La diabetes es una enfermedad cronica que aparece cuando el pancreas
no produce suficiente insulina o cuando el organismo no utiliza la
insulina de forma apropiada (81). La insulina es una hormona sintetizada
por las células beta de las isletas de Langerhans del pancreas; desempena
un papel mayor en la regulacion de la glucemia (reduccion de la tasa de
glucosa en la sangre). De esta manera, la hiperglucemia cronica que se
encuentra en la diabetes se asocia con dafos a nivel de varios 6rganos
que, a largo plazo, inducen disfunciones y finalmente fallo de estos
mismos. Afecta principalmente los rifiones, los nervios, el corazon, los
vasos sanguineos y los 0jos. Los sintomas de la hiperglucemia incluyen

poliuria, polidipsia, pérdida de peso y polifagia.

Esta enfermedad se asocia con una esperanza de vida disminuida, una
morbilidad significativa debido a las complicaciones microvasculares
inducidas y de esta manera, genera alto riesgo de complicaciones
macrovasculares (84) como por ejemplo, enfermedad isquémica del

corazon, infarto cardiaco y enfermedad vascular periférica.

Se clasifican dos tipos de diabetes, la diabetes tipo 1, anteriormente

conocida como la diabetes juvenil, que suele ser diagnosticada en los
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nifios o jovenes adultos e incluye el 5% de la poblacion con diabetes. Se
debe a la ausencia de insulina por alteraciones en las células
productoras; mientras que en la diabetes tipo 2, el cuerpo no usa la
insulina disponible de la forma apropiada, lo que se llama “resistencia a
la insulina” (85). Inicialmente el pancreas produce mas insulina para
compensarlo, pero llega un momento que no puede producir tanta

insulina para conseguir niveles de glucosa normales en la sangre (81).

Las alteraciones en la insulina producen neuropatia diabética, que es un
trastorno progresivo que afecta tanto el sistema nervioso auténomo
(frecuencia cardiaca, control de la presion arterial postural, adaptacion
pupilar a la oscuridad y umbral vibratorio) y nervioso periférico

(conduccidn nerviosa, percepcion sensorial, sensibilidad corneal) (86).

La resistencia, disminucion y alteracion en la glucosa, genera cambios
vasculares y principalmente microvasculares que tienen su principio
patologico en el dafio del endotelio vascular debido a la reduccion de los
pericitos que son c¢lulas encargadas de regular el flujo de sangre capilar,
la fagocitosis de los restos celulares y la permeabilidad de las barreras

entre flujo sanguineo y 6rganos (87) (88).

Seglin la Asociacion Americana de Diabetes, ADA por sus siglas en
inglés, el diagnostico de la diabetes se basa sobre la estimacion de la
glucosa en la sangre denominada glucosa plasmatica en ayunas. El
criterio actual define niveles anormales de glucosa plasmatica en ayunas
si el valor obtenido supera los 7.0 mmol/L (126mg/dl) (89). Para efectos

de términos de referencia, se consideran los siguientes estdndares:
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v La normoglucemia se considera con valores de glucemia basal

<100 mg/dl y HbAlc <5.7 %.

v’ Pre-diabetes se considera con valores de glucemia basal de 100

- 125 mg/dl y HbAlc de 5.7 — 6.4 %

v Diabetes se considera con valores de glucemia basal >126 mg/dl

y HbAlc 6.5 %

De igual manera, la hemoglobina glicosilada/HbA 1¢ refleja el promedio
de glucemia de varios meses y tiene valor predictivo para las
complicaciones de la diabetes mellitus (85). En la tabla 6, se observa la
correlacion entre estos dos pardmetros, estandarizados por la Asociacion

Americana de Diabetes (89).

A nivel ocular, el dafio mas importante se produce en los capilares
retinales, por la pérdida de pericitos, que ocasionan aumento de la
permeabilidad basal vascular, y por tanto proliferacion del endotelio
vascular que termina en oclusion progresiva capilar, dando lugar a la
enfermedad conocida como Retinopatia Diabética cuya consecuencia
mas importante es la ceguera, causa principal de nuevos casos de pérdida

visual en el mundo (90).
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HbAlc (%) Glucs;ngi?dir)nedia
6.0 126.0
7.0 154.0
8.0 183.0
9.0 212.0
10.0 240.0
110 269.0
12.0 298.0

Tabla 6: Correlacion entre niveles de glucemia y HbAlc
Fuente: Asociaciéon Americana de Diabetes (89)

1.3.3 Diabetes, ojo seco y DGM

1.3.3.1 Enfermedad de superficie ocular y diabetes

La diabetes mellitus es una causa importante de numerosos procesos de
enfermedades oculares. Ademas de las condiciones bien conocidas tales
como cataratas y retinopatia diabética (DR), las enfermedades de la
superficie ocular son una causa comtin de malestar y discapacidad visual
(90). El nimero de personas mayores de 50 afios en los Estados Unidos
que padecen ojo seco es aproximadamente 3.2 millones (90). Sin
embargo, la prevalencia de la enfermedad del ojo seco en pacientes con
diabetes es aun mayor (92). En un estudio realizado por Hom y
colaboradores (93), el 53% de los participantes con diabetes presenta

SOS.

La enfermedad de superficie ocular ocasiona defectos epiteliales

persistentes en rangos desde 47% a 64% (90) (94) (95). Estas
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alteraciones, se relacionan con la neuropatia autonémica diabética, que
causa alteracion en la inervacion de las glandulas secretoras lagrimales
(90) y del plexo nervioso en las glandulas de Meibomio; la presencia de
anticuerpos de los receptores muscarinicos de las glandulas lagrimales
producen marcada reduccion en la secrecion lagrimal (96) (97) y

meibomiana.

Los mecanismos que conducen a la enfermedad de la superficie ocular
en los diabéticos son complejas, pero estan relacionados con tres
factores principales: la hiperglucemia crénica y sus secuelas, alteracion

del plexo nervioso corneal, y el deterioro de la accion de la insulina (92).

La hiperglucemia cronica conduce a una serie de eventos
intracelulares, incluyendo una mayor expresion de los productos finales
de la glicaciéon avanzada que crea anticuerpos muscarinicos en la
glandula lagrimal, que explican la reduccion de la secrecion lagrimal
(88) (98). Dogru y colaboradores (90) realizaron un complejo estudio
que muestra la reduccion en la secrecion lagrimal, en pacientes
diabéticos. El aumento de la expresion de glicosiltransferasas (99) y los
productos finales de glicacion avanzada, influyen en la reduccion
lagrimal y en las alteraciones inflamatorias en la superficie ocular de
pacientes diabéticos (90) (100). La hiperglucemia cronica también
contribuye a la destruccion de las células Goblet de la conjuntiva (53)

(92), esto es debido al proceso inflamatorio propio del SOS (7).

Como resultado de los cambios celulares y moleculares antes

mencionados relacionados con la hiperglucemia cronica, se producen
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alteraciones nerviosas corneales (90). Kaiserman y colaboradores
(101) reportaron estudios de microscopia confocal in vivo, que muestran
la reduccion de la longitud, el grosor, y la ramificacion de las fibras
nerviosas corneales, en comparacion con los controles no diabéticos, lo

cual explica la alteracion en la sensibilidad corneal.

Deterioro de la acciéon de la insulina: La insulina ejerce importantes
efectos metabodlicos sobre varios tejidos en el cuerpo, a través de la
mediacion de la afluencia de nutrientes, almacenamiento de energia, la
expresion génica y la sintesis de proteinas (92). La identificacion de la
insulina en la pelicula lagrimal y la presencia de receptores de
crecimiento de insulina (IGF-1) atribuyen su funcionalidad en la
proliferacion epitelial de la cornea; por ello las alteraciones de la
insulina en los pacientes diabéticos, producen anticuerpos de resistencia

al factor IGF-1, produciendo defectos epiteliales persistentes (87).

1.3.3.2 DGM y diabetes

Dado el fuerte compromiso de las alteraciones de superficie ocular con
la diabetes y la relacion del desequilibrio nervioso, insulinico y lipidico,
recientes investigaciones muestran la relacion de la diabetes con la
DGM. Hom y colaboradores (93) refirieron un 38.9% de prevalencia de
DGM en pacientes diabéticos en una muestra de 398 participantes. Los
lipidos secretados por las GM constituyen un elemento basico de la
formacion de la pelicula lagrimal, y contribuyen a evitar evaporacion de
la misma; es por esto, que las alteraciones en GM por la dislipidemia

diabética estan asociadas con 0jo seco evaporativo (95) (102) (103).
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En el afio 2015, Ding y colaboradores (15) demostraron los efectos de
la insulina y glucosa elevada sobre las células epiteliales de las glandulas
de Meibomio, encontrando reduccion de los receptores IGF-1y ojo seco
evaporativo con DGM (7). De otra parte se ha demostrado que la
resistencia a la insulina tiene una estrecha relacion con el
envejecimiento. Teniendo en cuenta que tanto la DGM y la resistencia a
la insulina se encuentran en la vejez, este factor puede estar relacionado.
La insulina activa un factor de transcripcion clave en la lipogénesis, el
peroxisoma proliferador activado del receptor-y (104), que se requiere

para promover la diferenciacion de adipocitos.

Hallazgos en experimentos preclinicos con modelos animales diabéticos
con DGM, revelan la presencia de receptores antagdnicos al peroxisoma
proliferador, causados por las alteraciones en la insulina que reducen la
diferenciacion celular de los meibocitos progenitores, ocasionando
atrofia y apoptosis de estos (105). Los hallazgos revelan que el efecto
de la resistencia de la insulina se relacionan con detencién del ciclo
celular de los meibocitos progenitores, la apoptosis y la reduccion de la
lipogénesis, factores posiblemente mediados por el peroxisoma

proliferador (Forkhead box protein O1/ FoxOs).

La alteracion insulinica en pacientes diabéticos, también se asocia con
alteraciones en los receptores androgenos de las GM. El factor de
resistencia insulinica, interacta con las proteinas de union a elementos
reguladores de esteroles (sterol regulatory element-binding proteins
/SREBP) que habitualmente favorecen la lipogénesis (69); de esta

manera el efecto que suprime la expresion de genes SREBP altera el

78



Introduccion

proceso de producciéon de meibum en los meibocitos (15) (104). Sin
embargo, los efectos conocidos de FoxO1 en la apoptosis de meibocitos
y alteraciones en el ciclo celular de células progenitoras, asi como la

regulacion del metabolismo lipidico estdn atin por demostrar.

Otras alteraciones metabolicas de la diabetes incluyen dislipidemias con
aumento en la concentracion de triglicéridos, reduccion en los niveles
de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad/HDL y aumento en
las lipoproteinas de baja densidad/LDL (105); estos cambios se asocian
con incremento en la concentracion de la apolipoproteina B (ApoB) y
alteraciones en la macro y microvascularizacion relacionados con el
desarrollo de retinopatia diabética (106); la disfuncion de glandulas de
meibomio producida por las alteraciones metabolicas de la diabetes se
asocia con ojo seco (97) (107) (108) (109) defectos epiteliales
persistentes/DEP (93) (90) (110) y alteraciones en la sensibilidad
corneal (99) (111).
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2.1 JUSTIFICACION

La relacion de la diabetes con el ojo seco, se atribuye principalmente a
la patogénesis de las fibras nerviosas periféricas, proceso denominado
neuropatia autonomica, que causa alteracion en la inervacion de las
glandulas secretoras lagrimales (90) (112); éste fenomeno ha sido
evidenciado con el hallazgo de anticuerpos de los receptores
muscarinicos de las glandulas lagrimales, lo que producen marcada
reduccion en la secrecion lagrimal (96) (97). La neuropatia autondmica
diabética incluye alteraciones gastrointestinales, cardiovasculares,
urogenitales, del sistema termoregulador y de la funcién autondémica
pupilar (97) (106) (113). Dado lo anterior, y de acuerdo con los estudios
realizados por Shultz et al. (94), Dogru et al. (90), Grus et al. (102) y
Figueroa et al. (99), entre otros, el efecto neuropatico de la diabetes
afecta a la secrecion lagrimal, con bajos valores de volumenes
reportados con rojo de fenol y Schirmer (114), ocasionando defectos
epiteliales persistentes en aproximadamente entre un 47% a 64% de los

pacientes (90) (95) (100) (103).

En segundo lugar, en un estudio experimental del ano 2015, Ding y
colaboradores (15) han demostrado los efectos de la insulina y glucosa
elevada sobre las celulas epiteliales de las glandulas de Meibomio,
concluyendo que el mal funcionamiento de la insulina, genera
alteraciones en los lipidos y se asocia con disfuncion de glandulas de
Meibomio, que se considera la causa mas importante de ojo seco (7).

Los lipidos secretados por las glandulas constituyen un elemento basico
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de la formacién de la pelicula lagrimal, y contribuyen a su estabilidad
impidiendo la evaporacion de la misma; la dislipidemia diabética, altera
la secrecion lagrimal acuosa y lipidica, y causa alteraciones
inflamatorias, defectos epiteliales persistentes, infecciones recurrentes

e inflamacion de las glandulas de Meibomio (24) (95) (102) (103).

El taller internacional sobre DGM “International Workshop on
Meibomian Gland Dysfunction” reporta que la disfuncion de glandulas
de Meibomio es la causa més frecuente de la enfermedad de ojo seco (7)
(112) con prevalencia en el mundo entre 3,5% y 70%, siendo el
envejecimiento el principal factor asociado. La DGM cursa con
inflamacion palpebral y conjuntival, dafio corneal, cambios
microbioldgicos y 0jo seco evaporativo, lo cual empeora aun mas el ojo
seco, representando un verdadero circulo vicioso de la enfermedad (73).
Este circulo es auto-estimulado por los cambios microbiolégicos que
alteran la temperatura y viscosidad de las secreciones meibomianas
produciendo el bloqueo de las mismas, reduciendo asi la calidad de la
pelicula lagrimal y acompanandose de inflamacion e hiperosmolaridad
lagrimal, principales caracteristicas del ojo seco (7) (78).

La inestabilidad lipidica que produce la evaporacion de la pelicula
lagrimal, es un factor dependiente de la calidad de los componentes
meibomianos, y de la pérdida de equilibrio de sus proteinas lipidicas y
acidos grasos (7) (78) (88) (103), por ello la DGM es la primera causa
de ojo seco evaporativo (60) (10). Estos cambios reducen los niveles de

las mucinas principalmente la MUCS5AC, y de segun los resultados del
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estudio de Augiieso et. al (2002), también se disminuye la secrecion

acuosa (115).

Los sintomas que acompafian la disfuncion son: malestar ocular,
sensacion de sequedad, trastornos visuales, los cuales ocasionan
impacto en las actividades diarias del paciente (7) (37) (112). Dado lo
anterior, los trastornos lipidicos y neuropaticos en pacientes diabéticos,
se asocian con alteraciones de las glandulas de meibomio que reducen
la actividad nerviosa y hormonal de las mismas (116), causando
aumento de la osmolaridad en la pelicula lagrimal (117), la cual impacta
directamente en la estabilidad de las mucinas tanto transmembrana
como secretoras, que a su vez alteran la hidratacion de la superficie
ocular (118); a su vez, se altera la adherencia de la pelicula a la superficie
ocular, causando inflamacidn y procesos oxidativos que aumentan la
cronicidad y la sintomatologia (119), principalmente en alteraciones
metabolicas asociadas que desestabilizan el influjo hormonal andrégeno
de las glandulas de Meibomio (120).

De esta manera, y con la prevalencia creciente de la diabetes en el
mundo (113), se hace necesario investigar mas sobre la DGM en
diabéticos, ya que segun la OMS en el afio 2030 esta enfermedad
afectard a mas de 366 millones de personas (113). Este trabajo estudia
las alteraciones en las glandulas de Meibomio y superficie ocular en los
pacientes diabéticos tipo 2, en una muestra de poblacion colombiana,
pais en donde la prevalencia de diabetes alcanza el 8,7% (83) y no se
han realizado estudios asociados, a pesar de la alta prevalencia de ojo

seco en DM.
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2.2 HIPOTESIS DE ESTUDIO

Se hace necesario conocer el estado de las gldndulas de Meibomio en
pacientes diabéticos tipo 2, y su relacion sobre la funcion lagrimal y la

superficie ocular para comprobar si es cierta la hipdtesis de estudio:
Las alteraciones en las glandulas de Meibomio de pacientes diabéticos

tipo 2 se asocian con reduccion en la funcion lagrimal y dafios en

superficie ocular.
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2.3 OBJETIVOS

2.3.1 Objetivo General

Evaluar el estado de las glandulas de Meibomio en pacientes diabéticos
tipo 2 y pacientes sanos, y su relacion con la funcion lagrimal y estado

de superficie ocular.

2.3.2 Objetivos Especificos

v Asociar los niveles de severidad de disfuncion de glandulas de
Meibomio con la estabilidad y tiempo de ruptura de la pelicula

lagrimal.

v" Establecer asociacion entre el estado de las glandulas de Meibomio

y la glucemia y HbAlc.
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Material y Métodos

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

El propdsito de este trabajo fue comprobar si las alteraciones en
glandulas de Meibomio en pacientes diabéticos tipo 2 se asocian con
reduccién en la funcion lagrimal y dafios en la superficie ocular. Para
esto se planted un estudio observacional analitico de correlacion entre
pacientes diabéticos tipo 2, con diagndstico de DGM y un grupo control

de participantes sanos sin diabetes.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de la
Universidad de Valencia (Espafia) y el estudio se adhiri6 a los principios

de la Declaracion de Helsinki.
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3.2 MUESTRA

Se reclutaron pacientes diabéticos hombres mayores de 40 afios, de la
ciudad de Bogota (Colombia), pertenecientes a la Clinica de Optometria

de la Universidad de la Salle (http:/clinicadeoptometria.lasalle.edu.co) y al

instituto de diabetes Dexa Diab (Instituto de diagnostico y prevencion

de Ia Diabetes) (http://avanzar.com.co/wp-content/uploads/2017/1l/DEXA-DIAB-
14.pdf).

Los pacientes reclutados debian tener diagndstico de diabetes tipo 2 e
informe de resultados de glucemia basal y hemoglobina glicosilada

HbAlc.

Como el objetivo de este estudio fue evaluar el estado de las glandulas
de Meibomio en pacientes diabéticos tipo 2 y pacientes sanos, y su
relacion con la funcidn lagrimal y estado de superficie ocular, también
se reclutaron un grupo de individuos sanos de sexo masculino, mayores

de 40 afos, que no presentaran diabetes (figura 8).

Una vez firmaron los procedimientos éticos de consentimiento
informado (anexo 1), a todos los participantes del estudio les fueron
evaluados sus dos 0jos, en las instalaciones de la Universidad de la Salle,
con el fin de estudiar el estado de su superficie ocular y determinar si

presentaban o no diagnostico de disfuncion de glandulas de Meibomio.
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Casos diabéticos
con DGM

R —

Grupo de Casos:
_ Pacientes
diabéticos tipo 2

Casos diabéticos
sin DGM

R —

Sujetos que
participaron en
el estudio

Sujetos sin

Grupo de diabetes sin DGM

Controles:
sujetos sin
1abetes

Sujetos sin
diabetes con
DGM

Figura 8: Disefio muestral de la investigacion

Tanto en el grupo de casos como en el grupo control, se busco la
asociacion entre los grados de severidad de DGM, con la estabilidad y
tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal. También se compararon las
diferencias clinicas entre los cuatro grupos, para establecer asociacion

entre el estado de las glandulas de Meibomio y la HbAlc.
3.2.1 Criterios de inclusion y de exclusion

3.2.1.1 Criterios de inclusion grupo de pacientes

v' Participantes mayores de 40 afios de sexo masculino, que

entendieran y firmaran consentimiento informado.

v Diabetes tipo 2 confirmada con pruebas de Hemoglobina

glicosilada HbAlc, y glucosa basal.
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3.1.1.2 Criterios de inclusion grupo de controles

v

Participantes mayores de 40 afios de sexo masculino, que

entendieran y firmaran el consentimiento informado.

v" No presentar ninglin tipo de Diabetes o sindrome metabdlico.

v

Examenes de laboratorio clinico, que revelen valores de glucosa

inferiores a 126 mg/dl.

3.2.1.3 Criterios de exclusion grupo de pacientes y controles

v

Que hayan sido sometidos a cirugia de segmento anterior en los

seis meses anteriores al estudio.

Que hayan utilizado medicamentos topicos oculares en el ultimo

mes anterior al estudio.

Que utilicen lentes de contacto en el ultimo mes anterior al

estudio.

Que presenten comorbilidades oculares (cualquier alteracion
inflamatoria, alérgica o infecciosa en superficie ocular, asi como

sindrome de Sjogren, penfigoide cicatrizal.

Otras enfermedades sistémicas diferentes a la diabetes como

lupus eritematoso sistémico o artritis reumatoidea.
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3.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Se realizaron los siguientes exdmenes en el orden que se indica en la

tabla 7.
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Parametro evaluado

Material y Métodos

Prueba diagnédstica

Descriptor

Sintomas Cuestionario Cuestionario OSDI
Calidad de Vida Cuestionario Cuestionario NIH VFQ-25
relacionada con la
vision
Medicion altura del Med}01on de .la altura del TMH
. . menisco lagrimal (volumen
menisco lagrimal -
secrecion)
Tiempo de ruptura capa lipidica | NIBUT Polaris®
pelicula lagrimal
Tiempo de extension lipidos por | Polaris®
Estabilidad capa lipidica | interferometria (evaporacion
lagrimal)
Patron lipidico interferencial Polaris®
(espesor de la capa lipidica)
Secrecion lagrimal Produccion lagrimal Rojo de Fenol

Tincién corneal

Test de integridad epitelial
corneal

Tincidn con fluoresceina

Tincion conjuntival

Estado inflamatorio y mucinas
en celulas goblet

Tincidn con verde
lisamina

Signos DGM

Desplazamiento borde marginal
palpebral: linea de Marx

Lampara de hendidura
(linea de Marx: verde
lisamina)

Morfologia de glandula
(queratinizacion)

Microscopia lampara de
hendidura

Secrecion lipidica liberada con
la presion digital (viscosidad y
obstruccion)

Microscopia lampara de
hendidura, bastoncillo de
algodon.

Tabla 7: Secuencia de pruebas diagndsticas realizadas
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3.3.1 Sintomatologia relacionada con ojo seco

3.3.1.1 Cuestionario OSDI

Los pacientes completaron la version en espafiol del cuestionario OSDI
(anexo 3). El indice de la enfermedad de la superficie ocular (OSDI) es
un instrumento validado para medir la severidad del ojo seco (normal,

leve, moderado y severo) y el efecto sobre la funcion visual.

El proposito de esta encuesta fue evaluar la presencia o ausencia de
sintomas de ojo seco y la incomodidad ocular que ha tenido el paciente.
Las preguntas se realizaron sobre la sintomatologia de la ultima semana

antes de aplicar la encuesta.

El cuestionario consta de un total de 12 preguntas divididas en tres
bloques. El sujeto puede valorar cada una de las preguntas en una escala

de 0 a 4 puntos asi:

0 1 2 3 4
. La mayor
Nunca A veces La rpltad del parte del Tpdo cl
tiempo . tiempo
tiempo

Tabla 8: Escala de calificacion OSDI
Los bloques del cuestionario diferencian los sintomas, asi:

v" El primer bloque tiene cinco preguntas que se refieren a los

sintomas relacionados con la funcién visual (1, 2, 3,4y 5)

v" El segundo bloque tiene cuatro preguntas asociadas a sintomas

oculares (6, 7,8y 9)
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v" El tercer bloque tiene tres preguntas referentes a la presencia de

incomodidad por medio ambiente (10,11,12).

Posteriormente se calculd el indice OSDI sumando la puntuacion
obtenida en cada uno de los bloques y aplicando los criterios actuales de
DEWS 2 (32) para el céalculo, en los que la suma de los puntos obtenidos
se multiplica por 100 y se divide por el nimero de preguntas respondidas

multiplicadas por 4.

Dx100

OoSDI = e d

En donde:
v D: es la suma de puntuacion de todas las preguntas contestadas
v E: Es el niimero total de preguntas contestadas

Resultado de 100 puntos indica un ojo seco severo con total
discapacidad, mientras que 0 puntos indica ninguna discapacidad

asociada a ojo seco (32).

Los criterios actuales indican que puntuaciones superiores a 12.5
indican ojo seco. Sin embargo cada bloque de preguntas puede
analizarse separadamente, para asociar los sintomas a diferentes

situaciones.

En este estudio se utilizo el criterio establecido en DEWS por las edades
de los participantes del mismo, con mas de 23 puntos como el valor de

corte para el diagndstico de ojo seco moderado.
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Puntos OSDI Clasificacion
0-12 Normal
13-22 SOS leve
23-32 SOS moderado

>33 SOS severo

Tabla 9: Criterios de clasificacion con la puntuacion OSDI

3.3.1.2 Cuestionario funcion visual VFQ-25

Se aplicd el cuestionario VFQ-25 version 2000 del National Eye
Institute, en espafiol (anexo 4). Este cuestionario se ha desarrollado para
la evaluacién de la calidad de vida relacionada con la vision, basandose

en la percepcion subjetiva de los encuestados (37).

El cuestionario tiene 25 preguntas, cada una con 5 o 6 opciones de
respuesta en escala tipo Likert, que mide actitudes de las actividades
diarias, ya sean favorables o desfavorables o en algunos casos neutras,
relacionadas con la vision, con diferente escala de calificacion. Las 25
preguntas estan orientadas a evaluar 12 dominios: salud general, vision
general, dolor ocular, actividades en vision proxima, vision cromatica,
vision periférica, actividades en vision lejana, funcionamiento social,
salud mental, trabajo, dependencia y conduccion. Segun el DEWS, este

cuestionario evalua el efecto del ojo seco sobre la calidad de vida de los
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pacientes, correlacionando frecuencia e intensidad de sintomatologia,

con la cronicidad de la enfermedad sobre su vida cotidiana (7).

Para la aplicacion del cuestionario se le pide al paciente que lea en voz
alta cada una de las preguntas. La prueba esta dividida en tres partes o
categorias: salud general y vision, dificultades en las actividades y
manera de reaccionar a los problemas de la vision con preguntas y
diferentes respuestas en cada en cada parte del cuestionario, en donde el
participante debe seleccionar una sola respuesta de puntuacion, en
donde los puntos mas altos representan mejor funcion. Luego cada item

es convertido en una escala de 0 a 100.

Los rangos de calificacion de 0 a 100, indican que la alta calificacion
representa excelente funcionalidad y bienestar. Para definir la
puntuacién general, en primer lugar se debe establecer puntos por
categoria (salud general y vision, dificultades en las actividades y
manera de reaccionar); posteriormente, se promedian las calificaciones
obtenidas en cada dominio de la escala. Al asignar la puntuaciéon por
pregunta es preciso considerar que los items del 17 al 25 presentan

interpretacion inversa.

En la tabla 10 se observa la metodologia utilizada para la asignacion de
la puntuacién y la escala de conversion para el analisis final. Después
de completar el cuestionario, cada elemento se puede analizar por
separado, por los 12 dominios, o por las 3 categorias, o, en algunos
casos, la escala Likert de las respuestas del cuestionario, se suman para
obtener una puntuacion total (37). En este estudio se sumaron todos los

pardmetros y se obtuvo una puntuacion total.
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3.3.2 Altura del menisco lagrimal con OCT

A través de la utilizacion del RTVue, Optovue® (Inc., Fremont, CA),
con el mdédulo de adaptacion corneal CAM, se procede a hacer la
evaluacion de la altura del menisco lagrimal. Este modulo se programa
con el patron de escaneo corneal y se antepone un lente en el objetivo
para asi enfocar el haz de luz en el segmento anterior, con el cual se
obtiene una imagen de 6 mm con una resolucion transversal de 15

micras.

El procedimiento del examen se inicia con la instruccion al paciente,
quien despues de ubicarse en la mentora del equipo, debe observar el
punto de fijacion para que el sistema se alinee al eje visual y se toman
inmediatamente las medidas en cada ojo. El software integrado del
equipo (version 4.0 RTVue, Optovue), permite que el visor de
observacion se pueda desplazar en sentido vertical, de manera que el

corte tomografico se produzca a nivel del menisco inferior (figura 9).
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Categoria

Salud general y
vision

Preguntas

1,3,4

Material y Métodos

Puntuacion

Escala de
conversion

100
75
50
25
0

100
80
60
40
20
0

Dificultades en
las actividades

5,6,7,8,9, 10,
11,12, 13, 14,
15¢, 16, 16

LN A WD =N BB WD R0 BN WD~

100
75
50
25
0

* (no desarrolla esa
actividad)

Manera de
reaccionar a los
problemas de
vision

17,18, 19, 20, 21,
22,23,24,25

wnm A W =

0
25
50
75
100

Tabla 10: Patron de calificacion del VFQ-25
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La evaluacion se debe realizar en la region central del parpado inferior,
en el menisco lagrimal que se localiza a las 6 horas respecto de la cornea

(58).

La imagen obtenida se exporta para el andlisis, en donde la altura del
menisco se calcula con la herramienta de medida del equipo, que permite

unir los puntos del menisco formados entre la cornea y el parpado. El

valor se presenta en pm.
Valores de referencia:

v Altura normal : 251 +/- 36 um (58)

v Altura indicativa ojo seco: <200 pum (58)

Imprimir Informe OU Comentario oD ‘ avue

Figura 9: Altura del menisco lagrimal TMH
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3.3.3 Examen del patron lipidico interferencial

Para la observacion del patron lipidico interferencial de la PL se utilizo
el interferometro Polaris® (Bon, Alemania). El Polaris® es un
dispositivo que se adapta a la lampara de hendidura y es un modelo
basado en el Tearscope. Provee un patron basado en light emittting
diode, que permite observar la malla de lipidos a través de varios

patrones que indican la dispersion de éstos (51).

Figura 10: Examen con Polaris®

Se coloca el dispositivo sobre la lampara de hendidura, con una
angulacion de la fuente luminosa a 15 grados, y una magnificacion de la
lampara de hendidura de 10 aumentos. La ldmpara de hendidura debe
tener la minima iluminacion al igual que el gabinete o consultorio, esto
con el fin de capturar mejor las imagenes. Para observar la extension de
los lipidos mediante interferometria se proyecta el haz luminoso del
polaris, sin que éste tenga rejilla adicional, sobre la superficie del ojo a
examinar, mientras se observa el patron lipidico interferencial en toda

su extension a través del biomicroscopio; el patrén observado se debe
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hacer después de pedirle al paciente que parpadee tres veces, y se

observara en la parte inferior de la cornea.

La escala estandarizada para la interpretacion del patron se hace a través
del método de Guillon: patrén lipidico interferencial divido en 5
categorias ordenadas segun aumenta el espesor de la capa lipidica:
marmoreo abierto, marmoreo cerrado, fluido, amorfo y coloreado (tabla
11). La forma y el color de los patrones interferenciales definiran el
espesor de la capa lipidica. De este modo, los patrones mas delgados
como marmoreo abierto, marmoreo cerrado y fluido tendran un color
entre blanco y gris, el patron amorfo entre amarillo-grisaceo y amarillo,
y el patrén mas grueso denominado coloreado presentara una serie de

colores desde el amarillo-marron hasta azul.

Se debe tener en cuenta que a menor espesor lipidico, menor coloracion
y mas uniformidad del patron interferencial correspondiente, que sera
mas dificil de apreciar, mientras que a mayor espesor lipidico, el patron
presentard mas colores y serd mas heterogéneo, siendo mas facil su

reconocimiento (52).

En la tabla 11 se presentan las categorias de clasificacion del PLI

utilizadas en esta prueba.
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Patron lipidico interferencial Grado Fotografias

Malla de lipidos  Marméreo
abierto (13 a 15 nm). Representa
una capa lipidica muy delgada y
poco extendida por la superficie |
ocular. Su apariencia es de color
gris. Este patron indica que indica la
PL es propensa a la evaporacion
lagrimal.

Malla de lipidos = Marméreo
cerrado (30 a 50 nm). Indica una
capa lipidica mas gruesa que la
observada en el patron 1. El aspecto 2
es gris, con un aspecto de la malla
mas cerrado y compacto.

Malla de lipidos Fluida (50 a 80
nm). Este patron, de color grisaceo,
tiene un aspecto  ondulado. 3
Representa una PL con wuna
estabilidad adecuada.

Malla de lipidos Amorfa (80 a 90
nm). Patron indicativo de una capa
lipidica homogénea y  bien
extendida sobre la superficie ocular.
Presenta un  color  blanco 4
amarillento, que puede mostrar
colores durante el parpadeo. Patron
ideal para la adaptacion de lentes de
contacto.

Malla de lipidos Coloreada
(marron 90-140 nm, azul 180 nm).
Capa lipidica mas gruesa con
mezcla de franjas de colores 5
marron y azul y se extiende a lo
largo de la superficie.

Tabla 11: Patron lipidico interferencial. Escala de Guillon
Fuente: Adaptacion, basada en la escala de interferometria de lipidos de Guillén (52)
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3.3.4 NIBUT (Non invasive Break Up Time)

La técnica del NIBUT se realizé con la imagen topografica de rejilla
proyectada por el Polaris® en la superficie de la cornea. Para esto, se
insert6 la rejilla concéntrica en el interior de la cipula luminosa del
polaris, y se procedio a instalar el dispositivo sobre la LH, con una
angulacion de la fuente luminosa a 15 grados, y una magnificacion de
16x. Lalampara de hendidura debe tener la minima iluminacién al igual

que el consultorio, esto con el fin de capturar mejor las iméagenes.

El procedimiento inicia solicitdndole al paciente que mantenga el ojo
abierto sin parpadear hasta que se aprecie la distorsion de la imagen
reflejada. E1 NIBUT se contabiliza desde el ultimo parpadeo hasta la
aparicion de la primera ruptura que esta precedida de un tiempo de
adelgazamiento lagrimal. El tiempo de adelgazamiento lagrimal
corresponde a la primera distorsion, mientras que el NIBUT es la ruptura

de la imagen reflejada.
Valores de referencia:

v" Los valores de corte para el NIBUT menores de 5 segundos se

consideran anormales.
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Figura 11: NIBUT

3.3.5 Test del hilo de algodon con rojo de fenol

El hilo de algoddn fue desarrollado por Kurihashi (114) y perfeccionado
por Hamano (44), y consiste en un hilo de algodon de 70 mm de longitud
impregnado con rojo de fenol (fenolsulfonaftaleina), indicador sensible
de pH que cambia de color amarillo a rojo al contacto con la lagrima.
De esta forma se mide el volumen lagrimal en milimetros, teniendo en

cuenta el color rojo de la tira.

Para esto, el procedimiento utilizado en este estudio, consistié en
colocar el hilo rojo de fenol (Zone Quick Test, Menicon Ca, LTD,
Nagoya, Japan) en el tercio externo del parpado inferior, pidiéndole al
paciente que mantenga su mirada derecho al frente, pudiendo parpadear
normalmente, dejando que el hilo absorba la lagrima, y se retira a los 15

segundos.
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Después de 15 segundos se retir6 la tira y se midi6 la longitud del
filamento que se habia humedecido con lagrima (y por tanto el rojo fenol

habia cambiado a color amarillo naranja) anotando este resultado.
Valor de referencia:

v Se considera normal si es mayor o igual a 10 mm/15 sg; los
valores inferiores a 10 mm se consideran indicativos de

insuficiencia acuosa (44).

Figura 12: Prueba del hilo rojo de fenol

3.3.6 Determinacion de la integridad de la cornea (tincion)

La tincion de la cornea se observo con fluoresceina sddica en tiras 1 mg
(Bio Glo® TM, Contacare ophthalmcs & diagnostics) bajo examen en
la LH con magnificacion de 16x. Se utiliz6 iluminacién media con
paralelepipedo ancho en combinaciéon con un filtro azul cobalto.
Adicionalmente se coloca adelante del sistema de observacion un filtro

amarillo, Kodak® Wratten No. 12 (transmision de 495 nm).
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La tira de fluoresceina fue humedecida ligeramente con suero
fisioldgico 0.9% y suavemente aplicada en el fornix conjuntival inferior.
Se le pidio a los participantes del estudio que parpadearan una vez y

miraran al frente.

La interpretacion de la observacion se hace con base al patrén de tincion
corneal observado, de acuerdo con los parametros de Van Bjisterveld
(24). Para esto se dividio el area corneal en 3 regiones (central, nasal y
temporal), y cada zona fue puntuada en una escala de 0 a 3, segln la
cantidad de puntos de tincién observados. La puntuacion obtenida para

cada region se sumo para obtener una puntuacion final.

Figura 13: Escala Van Bijsterveld para integridad corneal
Valores de referencia:

v Lapuntuacion total fue maximo 9, y puntuaciones mayores a 3.5,

se consideraron anormales.

3.3.7 Tincion conjuntival con verde de lisamina

Para la tincién conjuntival con verde lisamina, se utilizaron tiras de
lisamina (GreenGlo®, HUB Pharmaceuticals, LLC) previamente

humedecidas con suero fisiologico 0.9% y aplicadas suavemente al
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fornix conjuntival inferior. La observacion en la LH se hace con la
anteposicion de un filtro rojo, o Wratten 25 al sistema de observacion
(7). La escala de graduacion segun el esquema Oxford, formado por
cinco paneles, representa la tincion mediante un punteado que aumenta
con progresion logaritmica entre los paneles (A-E); los rangos de tincion
de 0-5 para cada panel de acuerdo al area de la conjuntival interpalpebral

y corneal expuesta, como lo representa la figura 2.

La escala es 0-5, y la presencia de cualquier grado diferente del grado 0

de tincion con el verde lisamina, se considerdé como anormal.

3.3.8 Desplazamiento linea marginal palpebral- linea de Marx

La linea de Marx se basa en los criterios de Yamaguchi y colaboradores
(77), y corresponde a la linea marginal del borde palpebral localizada

sobre la zona conjuntival tarsal de los orificios meibomianos.

Para el estudio de este parametro clinico, se utilizaron tiras de verde
lisamina (GreenGlo®, HUB Pharmaceuticals, LLC) previamente
humedecidas con suero fisiologico 0.9% y aplicadas suavemente al
fornix tarsal inferior. Se le pide al paciente que cierre sus ojos durante
10 segundos y se procede a la observacion a través de la lampara de

hendidura con 16x de magnificacion.

El parametro de desplazamiento se observo con base a la posicion de la
linea y su desplazamiento segun los orificios meibomianos, como se
muestra en la tabla 3 (77). Es asi como la presencia de continuidad en la
linea a lo largo de los orificios, simboliza un estado normal de éstos.

Mientras que cuanto mas se desplace la linea hacia los orificios
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meibomianos hasta penetrarlos, mayor serd el grado de inflamacion

glandular.

Para graduar la puntuacion, se divide el margen palpebral en tres
porciones: porcidn externa, porcion media y porcion interna, y se evalia
cada porcion por separado desde O hasta 3 puntos. La suma de los

puntuaciones en cada porcion daré un resultado hasta 9 puntos.

El significado clinico de esta prueba es un indicativo del grado de

inflamacién meibomiana y se determina por la puntuacion:

v Entre 0 y 3 puntos: Inflamacién glandular meibomiana ausente
o leve.

v Entre 4 y 6 puntos: Inflamacién glandular meibomiana
moderada.

v Entre 6 y 9 puntos: Inflamacién glandular meibomiana severa.

3.3.9 Secrecion meibomiana

Después de los procedimientos realizados con las tinciones, se observa
a través de la lampara de hendidura, con magnificacion de 16x, la
presencia o no de queratinizacion en los orificios meibomianos. La
presencia o ausencia de esta variable fue tenida en cuenta para este
estudio. Acto seguido, se evaltia la calidad de la viscosidad de la

secrecion meibomiana y ademas su facilidad para la expresibilidad.

Para ello, es necesario evaluarlas mediante la compresion del tarso a

nivel local. Este procedimiento fue realizado ejerciendo presion con dos
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bastoncillos de algodon estéril, humedecidos con Benoxinato
clorhidrato 0.04%. Se inserta la punta del bastoncillo de algodon
humedecido, en el margen palpebral inferior, zona nasal, en forma
horizontal, de modo que se presionen 8§ glandulas. La presion se hace en
forma constante durante 15 segundos, observandose la secrecion

meibomiana liberada por los orificios (19).

En este estudio, se observo la viscosidad, que representa la calidad de la
secrecion obtenida, asi como en la facilidad de la expresibilidad desde
los orificios meibomianos. En la tabla 4 se observan los criterios de
diagnostico sobre la secrecion meibomiana, que fueron incorporados al

presente estudio.
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3.4 CRITERIOS DE CLASIFICACION

3.4.1 Clasificacion del ojo seco de acuerdo al grado de severidad

El diagndstico de ojo seco se realizd de acuerdo con los grados de
severidad, y se clasifico en ojo seco leve, moderado y severo; se
incluyeron, pruebas como la calidad de vida relacionada con la vision a

través del cuestionario VFQ-25 y la altura del menisco lagrimal

realizada.
Niveles de severidad del Leve Moderado Severo
0jo seco
Puntuacion OSDI <22 23-32 >33
Altura del menisco
lagrimal TMH <200pm
Tlnmgn conjuntival verde 1-2 3 4.5
lisamina
Tincidén c/orneal 1-3 35 4-9
fluoresceina
NIBUT (seg.) 9 6-9 <5
Rojo de fenol (mm) 9 6-9 <5

Tabla 12: Criterios diagnostico de ojo seco por grados de
severidad

3.4.2 Clasificacion de DGM

El diagnostico de disfuncion de glandulas de Meibomio se hizo con base

en los criterios del taller internacional sobre la DGM, asi:
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Inflamacion glandular meibomiana -3
. puntos
linea de Marx
GM morfologia (queratinizacion GM) Cicatrizal
Signos GM
Secrecion lipidica liberada con la 59
presion en GM (viscosidad) -
Expresibilidad (obstruccion) >2

Tabla 13: Criterios de clasificacion de DGM
Fuente: Adaptacion del informe del “International workshop on meibomian gland dysfunction”
2011 (55)

Los grados de severidad de la DGM diagnosticada, se realizaron basados

en la fase de la misma, segun tabla 14 (55).
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Grado de severidad Grado de DGM Tincion corneal

DGM

Expresion y calidad de

1 secrecion  minimamente 0
alterada (grado 2)
Expresion y calidad de

2 secrecion levemente Mayor a 0
alterada (grado 3)

Expresion y calidad de
3 secrecion moderadamente Mavor a 0
alterada (grado 3) (Marx 6 Y

a 4 puntos)

Expresion y calidad de
secrecion gravemente
alterada y queratinizacion
(3,4) (Marx superior a 6)

Mayor a 0

Tabla 14: Criterios de clasificacion de grados de severidad DGM
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3.5 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizo segun el tipo de variables a través del
software estadistico SPSS® version 22 IBM®. Como variables
cuantitativas se incluyeron todas, exceptuando la morfologia de las
glandulas de Meibomio, en su estado cicatricial o no cicatricial. Cuando
un test se realizo en los dos ojos, se utilizo la media de las dos medidas

para el analisis estadistico.

Para las variables cuantitativas, los estadisticos descriptivos que se
utilizaron fueron la media, desviacion estdndar (DS) y los valores
maximo (Max) y minimo (Min). Ademés se comprobd la hipdtesis de
normalidad utilizando el test de contraste de Kolmogorov-Smirnov (K-
S) en depedencia del resultado se aplicaron pruebas paramétricas
(ANOVA) y no paramétricas (Kruskal-Wallis) que permiten establecer
si existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
para cada variable estudiada. Para el andlisis de contraste no paramétrico

entre los grupos se utilizé la U de Mann-Whitney.

En el caso de las variables cualitativas los estadisticos descriptivos
fueron la frecuencia y el porcentaje asociado a cada categoria. La
diferencia se considero estadisticamente significativa, cuando el p-valor

asociado al estadistico fue inferior a 0.05.
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4. RESULTADOS
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Resultados

4.1 RESULTADOS SEGUN CRITERIOS DE

CLASIFICACION

Para el andlisis estadistico se verifico la normalidad de los datos
utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Como ninguna de las
variables evaluadas presento distribucion normal se decidi6 realizar la

prueba de Kruskal —Wallis.

En la primera parte de los resultados, éstos se presentan segun los
criterios de clasificacion del TFOS DEWS, teniendo en cuenta las
variables estudiadas; en la segunda parte de los resultados, se presentan
las variables individuales segun grupos de estudio, y en la tercera parte
de los resultados se presentan los resultados de las correlaciones de las

variables con significancia estadistica.

En el estudio se reclutaron 80 participantes, de los cuales se excluyeron
7 hombres por no cumplir los criterios de seleccion. De los 73
participantes incorporados en el estudio, 37 fueron diabéticos y 36
participantes sanos. Una vez aplicados los criterios de clasificacion de
DGM, se encontraron 28 casos de DGM en el grupo de participantes con

diabetes y 24 casos de DGM en el grupo control.

4.1.1 Criterios de clasificacion de ojo seco

De acuerdo con los niveles de severidad de ojo seco, 52 participantes
del estudio presentan ojo seco leve, tanto el grupo control como en el
grupo de diabéticos, es decir 70.1%, con diferencias estadisticas entre

grupos (p > 0.05). En el grupo de diabetes tipo 2, se diagnostic6 ojo seco
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en 76.31% de los participantes, mientras que en grupo control el
hallazgo fue en 68.86%. El criterio que se encuentra mas afectado tanto
en el grupo de diabéticos como en el grupo control es el NIBUT con una

media de 2.6 sg. Los resultados se observan en la tabla 15.
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Niveles de severidad

G s Leve Moderado Severo
Puntuacién OSDI <22 23-32 >33
Grupo diabéticos 22.2%7.93;7.29
-36.45
Grupo control 16.2 £10.60; 6.25
—40.56
M agrimal OCT <200um
Grupo diabéticos 207+83.5; 96,5 -341.4
Grupo control 212470.5; 96,5 -346.5
Tincién c?njufltival 1-2 3 4-5
verde lisamina
Grupo diabéticos 1.5+0.73; 1-5
Grupo control 1.5 £0.89; 0-4
Tincién cor:neal 1-3 35 4-9
fluoresceina
Grupo diabéticos 1.1612.18;0-9
Grupo control 0.9242.09; 0 -8
NITBUT (seg.) 9 6-9 <S5
Grupo diabéticos 2.6%1.2; 1-5
Grupo control 24%13;1-5

Tabla 15: Resultados diagndstico de ojo seco segin grados de
severidad
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4.1.2 Criterios de clasificacion para disfuncion de glandulas de

Meibomio

El 71.23% de los participantes del estudio presentan diagndstico de
disfuncion de glandulas de Meibomio, 75.6% de participantes diabéticos
y 66.66% en el grupo control, con diferencias estadisticamente

significativas entre grupos (K-W; p < 0.005).

Clasificacion de DGM

Linea de Queratinizacion  Viscosidad  Expresibilidad
Marx >3 GM (Cicatrizal) >2 22

Diabéticos  28(76.67%) 18 (34.61%)  28(76.67%) 28 (76.67%)

Controles 4 (11.11%) 17 (11.53%) 27 (75.0%) 24 (66.66%)

32 0 ) 0
Total (43.83%) 35(47.94%)  55(75.34%)  52(71.23%)

Tabla 16: Resultados de clasificacion de DGM

De acuerdo con los 52 participantes diagnosticados con DGM, se
clasifico la misma segun grados de severidad. Los resultados muestran
que el grado de severidad mas frecuente en los participantes del estudio
es el grado 3 (p = 0.044), tanto en el grupo de participantes diabéticos

como de controles.
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Fase DGM
cuadrado
(p)
. 7, 3 13 12
Diabéticos 28 0 (10.71%)  (46.4%)  (42.85%)
Controles 24 0 3 6 : 0.044

(12.5%)  (66.6%) (20.83%)

0 6 29 17

Total 52 (0%) (17.8%) (39.7%) (23.3%)

Tabla 17: Grados de severidad DGM

20+

109

Control Diabeéticos

Grafico 1: Distribucion segin grados de severidad DGM
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4.2 RESULTADOS DE LAS VARIABLES

ESTUDIADAS

4.2.1 Grupos muestrales

Se reclutaron en total 80 participantes en el estudio, de los cuales se
excluyeron 7 hombres por no cumplir los criterios de seleccion. De los
73 participantes incorporados en el estudio, 37 fueron diabéticos y 36
participantes sanos. Una vez aplicados los criterios de clasificacion de
DGM, el 71% de los participantes present6 DGM. Se encontraron 28
casos de DGM en los pacientes diabéticos (76%), y 24 casos de DGM

en el grupo de los participantes sanos (67%).

4.2.2 Edad

Los participantes evaluados en este estudio presentan edades entre 40 y
78 afios, con una edad media de 5948. A través de la prueba de K-W se
observa que no existe diferencia estadisticamente significativa entre las

edades de los participantes de los grupos evaluados.

Al observar la distribucion por edades de acuerdo con el diagnostico de
DGM (tabla 18), se observa homogeneidad tanto en el grupo de

pacientes como en el grupo control.
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Media D.E. Min. Max. K-W (p)

Diabéticos

con DGM 60 9.2 40 77

Diabéticos

sin DGM 58 6.3 45 65

0.777

Edad  Controles

sin DGM 57 7.4 40 66

Controles

con DGM 60 7.4 47 78

Total 59 8.0 40 78

Tabla 18: Distribucion por edad

Los grupos de edad se distribuyeron para el andlisis final, en tres grupos:

menores de 60 afios, un segundo grupo de mas de 60 a 64 afios y un

ultimo grupo de mayores de 65 afos, que presentan una distribucion

homogenea tanto en el grupo de pacientes diabéticos como en el grupo

control; la mayor frecuencia de participantes tanto sanos como

diabéticos, se enc

ontrd en el grupo de menores de 60 anos, segun se

observa en el gréafico 2.

EDiabéticos ¥ Controles

4170% 4050%

9
35,10% 333%
I I |

<60 aflos 60 - 64 afios > 65 afios

Grafico 2: Distribucion por edad
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4.2.3 Tiempo de evolucion de la diabetes
Los pacientes diabéticos evaluados en el estudio presentaron tiempos de

evolucion de la enfermedad entre 5 y 20 afios, con una media de 7.2 afos

de evolucion.

4.2.4 Hemoglobina

La HbAlc presenta un valor medio de 6.5% en los participantes del
estudio, presentando diferencias estadisticamente significativas
(p=0.002) entre los participantes del grupo control (media 6.2 £0.3) y
diabéticos (media 6.8+0.7; 5.6 — 9.3). El grupo de pacientes diabéticos
diagnosticados con DGM presenta mayor valor de hemoglobina que los
pacientes sin disfuncion de glandulas de meibomio, mientras que el

valor de la misma no presenta cambios en el grupo de controles.

Media D.E. Min Max K-W (p)

Diabéticos a

con DGM 6.8 0.8 5.6 9.3

Diabéticos

sin DGM 6.5 0.6 5.7 7.7

HbAlc 0.002

Controles b

sin DGM 6.2 0.3 6.0 6.7

Controles b

con DGM 6.2 0.4 5.6 7.2

Total 6.5 0.6 5.6 93

Letras diferentes indican grupos con diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 19: Distribucion de valores de HbAlc

128



Resultados

4.2.5 Glucemia

Los participantes en el estudio presentaron un valor promedio de
glucemia de 123 mg/dl presentando diferencias significativas (p=0.007)
entre grupos de diabéticos y no diabéticos. Los resultados presentan
diferencias significativas entre el grupo de participantes sanos y
pacientes diabéticos independientemente de su estado en las glandulas

de Meibomio (media 123 mg/dI+29; 85-293).

Media D.E. Min. Max. K-W(p)

Diabéticos a

con DGM 137 38 100 293

Diabéticos

sin DGM 118 24 87 170

0.007

Glucemia Controles b

sin DGM 115 12 96 130

Controles b

con DGM 112 15 85 135

Total 123 29 85 293

Letras diferentes indican grupos con diferencia estadisticamente significativa
Tabla 20: Distribucion de valores de glucemia
4.2.6 Sintomatologia

La sintomatologia asociada a ojo seco evaluada a través del OSDI,
presenta una puntuaciéon media de 22.2, correspondiente a 0jo seco
moderado en el grupo de diabéticos, mientras que el grupo control
presenta baja sintomatologia con puntuacién de 16.2. Los resultados
presentan diferencias significativas entre el grupo de participantes sanos
y pacientes diabéticos independientemente de su estado en las glandulas

de Meibomio (media 19.82+£10.34; 6.25-47.91; p=0.016).
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Media D.E. Min. Max. K-W

(p)

Diabéticos 24.46% 10.36 6.25 4791

con DGM

Diabéticos 20.05 5.50 8.33 25.00

sin DGM

0.016

OSDI  Controles 16.42° 12.39 6.25 4791

sin DGM

Controles 16.02° 8.829 6.25 33.33

con DGM

Total 19.82 10.34 6.25 4791

Letras diferentes indican grupos con diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 21: Distribucion de sintomatologia con test de OSDI

Al comparar unicamente los resultados de sintomatologia entre el grupo
control y diabéticos con diagnostico de DGM, se observan diferencias
significativas, presentando mayor sintomatologia el grupo de diabéticos
con DGM (24.46£10.36; p=0.007), cuyo significado clinico denota que
aumenta la sintomatologia asociada a ojo seco si se es diabético y si se

tiene ademas DGM.
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n Media D.E. Min. Miax. Ude Mann -
Witney (p)
Diabéticos 28 24.46 1036  6.25 47.91
OSDI  Controles 24 16.02 8.82 6.25 33.33 0.007
Total 52 20.56 10.48 6.25 47.91

Tabla 22: OSDI en participantes con DGM

4.2.7 Calidad de vida

Los resultados obtenidos con el test VFQ-25 muestran buena calidad de

vida relacionada con la vision en los participantes del estudio, con un

puntuacion media de 73.2 en la escala Likert total (73.2+10.5; 33-92);

los resultados muestran buena calidad de vida relacionada con la funcion

visual, con diferencias significativas entre grupos (p=0.010). Se obtiene

igual puntuacién en el grupo de participantes control y diabeticos con

diagnostico de DGM, con valor de significancia clinica limitado, ya que

el factor que indica mejor puntuacion en calidad de vida no es la diabetes

ni la DGM.
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Media D.E. Min. Mix. K-W
()]
Diabéticos 68* 13 33 83
con DGM
Diabéticos 77b 7 67 83
sin DGM
VEQ2S Controles sin 74 5 67 83 0.010
DGM
Controles con 77° 7 58 92
DGM
Total 73 10 33 92

Letras diferentes indican grupos con diferencia estadisticamente significativa

Tabla 23: VFQ-25

Al comparar los resultados de entre el grupo control y diabéticos con
diagnéstico de DGM se obtiene una diferencia estadisticamente
significativa entre grupos (p=0.022), presentando mejor calidad de vida
los participantes del grupo control diagnosticados con DGM
(77.7847.2) lo cual aclara los resultados obtenidos anteriormente, en
tanto que asi los resultados de la puntuacion media obtenida entre el
grupo de diabéticos sin DGM y controles con DGM parezca igual, las
mayores puntuaciones de la encuesta VFQ-25 se obtuvieron en
pacientes sanos con disfuncidon; por tanto el andlisis realizado
unicamente con el factor de desenlace estudiado, que es la DGM sefiala
un significado clinico y estadisticamente significativo, de mejor calidad
de vida relacionada con la funcién visual en los participantes sanos,

segun se observa en la tabla 24.
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n Media D.E. Min. Max. U de
Mann -
Witney
()
VFQ Diabéticos 28 67.9 13.1 33 83
25 0.002
Controles 24 77.8 7.2 58 92
Total 52 72.4 11.8 33 92

Tabla 24: VFQ-25 en participantes con DGM

4.2.8 Altura del menisco lagrimal con OCT

Los resultados obtenidos en el estudio muestran que la altura del
menisco lagrimal (TMH) media obtenida entre todos los participantes es
de 207+71um, observandose como se muestra en la tabla 25, una ligera
reduccion indicativa de ojo seco en el grupo de diabéticos y mayor altura
del menisco lagrimal en el grupo control sin DGM. Sin embargo los
resultados entre grupos no muestran diferencias estadisticamente

significativas (p=0.80).
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Media D.E. Min. Max. K-W

pm (P

TMH Diabéticos 201 72 &9 344

con DGM

Diabéticos 213 75 96 338

sin DGM

Controles 219 69 96 338 0860

sin DGM

Controles 205 72 96 355

con DGM

Total 207 71 89 355

Tabla 25: Altura del menisco lagrimal TMH, obtenida con OCT

Al realizar el andlisis entre los 52 participantes diagnosticados con
disfuncion de glandulas de Meibomio, no se observan diferencias en el
resultado de la altura del menisco lagrimal (p=0.840) aunque los valores
medios obtenidos se acercan al criterio diagndstico de ojo seco con

deficiencia acuosa (tabla 26).

n Media D.E. Min. Max. U de
pm Mann -
Witney
()

TMH  Diabéticos 28 201.2 72.3 89 344
0.840
Controles 24 205.2 71.9 96 355

Total 52 203.08 715 &9 355

Tabla 26: TMH obtenida con OCT en participantes con DGM
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4.2.9 Patron lipidico interferencial/PLI

Los resultados obtenidos a través de la interferometria de lipidos (tabla
27), senalan que los participantes del estudio presentan una capa lipidica
inestable, con patrones de tipo marmoreo cerrado que indican espesores

de esta capa no mayores a 50 nm (media 2.620.9).

Los patrones coloreados observados en todos los participantes oscilaron
entre  patrones marmoéreos abiertos 'y mallas  amorfas,
independientemente del estado de salud general o del diagnéstico de las
glandulas de Meibomio. De esta manera, los resultados no muestran
diferencias significativas entre los participantes (p=0.83), pero si

revelan peliculas lagrimales inestables en la mayoria de ellos.

Figura 14: Fotografia patron lipidico interferencial abierto y
amorfo
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Media D.E. Min. Max. K-W

nm (p)
PLI Diabéticos con DGM 2.7 0.9 1 4
Diabéticos sin DGM 2.6 1.1 1 4
0.839
Controles sin DGM 2.5 0.8 1 3
Controles con DGM 2.6 0.8 1 4
Total 2.6 0.9 1 4

Tabla 27: PLI obtenido con interferometria

4.2.10 NIBUT

A través de la interferometria de lipidos también se obtuvo el tiempo de
extension de la capa lipidica lagrimal en segundos y equivalente al
NIBUT, el cual indica un tiempo corto de ruptura de la pelicula, que
indica estabilidad anormal, asociado con ojo seco evaporativo. El
tiempo promedio obtenido en el estudio fue de 2.6 s £1.3 (p > 0.05), el

cual no presenta significancia estadistica pero si clinica.

Media D.E. Min. Max. K-W

s
()
Diabéticos con DGM 2.5 1.2 1 5
NI Diabéticos sin DGM 3.3 1.3 1 5 0.351
BUT Controles sin DGM 2.5 1.2 1 5
Controles con DGM 2.4 1.4 1 5
Total 2.6 1.3 1 5

Tabla 28: Resultados NIBUT
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Al estudiar por separado los resultados obtenidos con los participantes
diagnosticados con DGM, se obtiene un valor mas bajo en el tiempo de
ruptura de la pelicula lagrimal 2.5 sg +1.3 (p > 0.05), el cual no presenta

diferencias estadisticamente significativas, tal como se observa en la

tabla 29.

n Media D.E. Min. Max. U de

s Mann -
Witney
(9]
Diabéticos 28 2.5 1.3 1 5
0.741
NIBUT Controles 24 2.5 1.4 1 5
Total 52 2.5 1.3 1 5

Tabla 29: NIBUT en participantes con DGM

Figura 15: Fotografia NIBUT
Se observa la distorsion de los discos de Placido reflejados en cornea, que indican la ruptura
de la pelicula lagrimal.
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4.2.11 Medida de la secrecion lagrimal con test de hilo rojo fenol

Los resultados de la secrecion lagrimal obtenidos en los participantes de
este estudio muestran normalidad en la misma, con un valor medio en
milimetros de 13£7.5. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de participantes controles y el grupo de

diabéticos (p > 0.05).

Media D.E. Min. Max. K-W
mm (p)
Diabéticos 13 8.2 2 30
con DGM
Diabéticos 10 6.3 1 20
sin DGM
PRTT Cpntroles 12 6.7 4 25 0.679
sin DGM
Controles 14 7.6 4 25
con DGM
Total 13 7.5 1 30

Tabla 30: Test de hilo rojo de fenol

Al estudiar por separado los resultados obtenidos con los participantes
diagnosticados con DGM, el grupo de participantes con diabetes
presenta menor secrecion lagrimal (12.848.8) que el grupo control
(13.84£7.6), resultados que no presentan diferencias estadisticamente

significativas (p < 0.05) , tal como se observa en la tabla 31.
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n Media D.E. Min. Max. U de

mm Mann -
Witney
(P
Diabéticos 28 12.8 8.3 2 30
0.496
PRTT Controles 24 13.8 7.6 4 25
Total 52 134 7.9 3 27.5

Tabla 31: Test de hilo rojo de fenol en DGM

4.2.12 Test de integridad corneal — tincion con fluoresceina

Los resultados obtenidos en el estudio, muestran que en la mayoria de
los participantes la integridad corneal se presentd con puntos minimos
de tincion menor a 3.5 en la escala de Van Bijsterveld (1.0+2.1), sin
diferencias estadisticamente significativas entre grupos (p > 0.05). Sin
embargo algunos casos de participantes tanto diabéticos como
pertenecientes al grupo control, presentaron tincion superior a 3.5, en el
grupo con diabetes puntuacion maxima de 9 y en el grupo control hasta

un maximo de 8 puntos.

139



Resultados

Media D.E. Min. Miax. K-W

(p)
Diabéticos
con DGM 13 >2 ’ ’
p1abetlcos 0.6 2.0 0 6
sin DGM 0.465
Tincion  Controles sin 0.7 1.8 0 6 |
fluor. DGM ' '
Controles con
DGM Ho > " 8
Total 1.0 2.1 0 9

Tabla 32: Tincion con fluoresceina

4.2.13 Tincion con verde de Lisamina

El estudio de la superficie conjuntival a través de la tincion con verde
Lisamina, se clasifico segun la escala de Oxford (figura 2). Los
resultados muestran tincion moderada grado 2 en la mayoria de
participantes tanto diabéticos como controles (32.5%) y ausencia del
grado maximo de 5 puntos en todos los participantes; sin embargo, y
como lo muestra la tabla 33, el total de tinciones positivas que reflejan
inflamacion en superficie conjuntival es mayor en el grupo de diabéticos
(89.2%) que en el grupo control (72.3%) con diferencias significativas

entre grupos (p=0.005).
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Tincion verde de Lisamina segun escala Oxford

n 0 1 2 3 4

Diabéticos 37 4 6 11 10 6
(10.8%)  (16.2%) (29.7%) (27.0%)  (16.2%)

Controles 36 10 8 12 6 0
27.7%)  (22.2%) (33.3%) (16.7%) (0.0%)

Total 73 14 14 23 16 6

(192%)  (192%)  (32.5%)  (21.9%)  (8.2%)

Tabla 33: Distribucion segun severidad tincion con verde Lisamina

Al estudiar los resultados de cada grupo, se observa que el grupo de
participantes con diabetes presentd mayor tincion conjuntival con verde
de Lisamina, con una puntuaciéon media de 2.1+1.0, comparado con el
grupo control que obtuvo valores menores (1.7+1.0); estas diferencias
son estadisticamente significativas entre los grupos (p=0.005) y son

debidas a la diabetes y no a la DGM segun lo muestra la tabla 34.

Media D.E. Min. Miax. K-W

()
Tincion DM con DGM 2.5% 14 1
verde DM sin DGM 1.6" 0.9 0 3
Lisamina  Controles sin ~ 22° 09 0 3 0.005
DGM )
Controles con 1.2° 1.2 0 3
DGM
Total 1.9 1.1 0 4

Letras diferentes indican grupos con diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 34: Puntuacion media de tincion con verde de Lisamina
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Al estudiar por separado los resultados obtenidos con los participantes
diagnosticados con DGM, como se muestra en la tabla 35, el grupo de
participantes con diabetes presenta mayor tincion conjuntival con verde
lisamina (2.5+1.4) que el grupo control (1.2%1.1), resultados que
presentan diferencias estadisticamente significativas (p=0.005), tal

como se observa en el grafico 3.

n Media D.E. Min. Max. U de

Mann -
Witney
()
Diabéticos 28 2.5 1.4 1 4
Tincidén 0.005
verde de  Controles 24 1.2 1.1 0 3
Lisamina
Total 52 1.9 1.3 0 4

Tabla 35: Puntuacion media de tincion con verde de Lisamina en
DGM
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Escala Oxford verde lisamina

® Diabetes @ Controles

Grafico 3: Tincion con verde de Lisamina en participantes con
DGM
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4.2.14 Desplazamiento margen palpebral- linea de Marx

Resultados

La zona marginal palpebral, presenta irregularidad moderada en la

mayoria de participantes del estudio (3.0+2.3; 0-9), con mayor grado de

irregularidad y desplazamiento el borde palpebral de pacientes con

diabetes (3.842.1; 0-9), y ausente o leve en el grupo control (1.4+0.7; 0-

3), con diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) entre

grupos.
n Media D.E Min. Max. U de Mann
-Witney
(p)

DM

Linca 37 3.8 2.1 0 9 0.000

de  Control 36 14 97 3

Marx

Total 73 3.0 2.3 0 9

Tabla 36: Linea de Marx

Figura 16: Fotografia linea de Marx
Se observa en la imagen a) la extension del verde lisamina hacia los orificios meibomianos. En
la imagen b) se observa la irregularidad del margen palpebral.
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Al estudiar por separado los resultados obtenidos por cada grupo de
participantes, se observa mayor grado de desplazamiento de la linea de
Marx en los participantes diabéticos diagnosticados con DGM, con una
puntuacion media de 5.0£2.2, y diferencias estadisticamente
significativas con el grupo control (p<0.005), tal como se observa en la
tabla 37. Las diferencias de acuerdo con los resultados se presentan por

la diabetes.

Media D.E. Min. Max. K-W

(p)
Diabéticos a
con DGM 5.0 2.2 3 9
D1abetlcos 2.6 1.8 0 6
, sin DGM
Linca Controles sin b 0.000
de DGM 1.3 0.7 1 3
Marx Controles b
con DGM 1.6 0.8 0 3
Total 3.0 2.3 0 9

Letras diferentes indican grupos con diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 37: Distribucion media de la linea de Marx por grupo de
participantes

4.2.15 Secrecion meibomiana

La calidad de la secrecion meibomiana en el 42,5% de los participantes
del estudio, es viscosa semisolida tipo pasta de dientes (grado 4),
principalmente en el grupo de participantes diabéticos (56.7%) segtn se
observa en la tabla 38 mientras que en el grupo control el 41.6% de los

participantes presenta secrecion meibomiana con viscosidad granular

(grado 3).
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Calidad de la secrecion meibomiana (viscosidad)

1 2 3 4
Diabéticos 0 3 (10.7%) 4 (14.3%) 21 (75%)
con DGM
Diabéticos 0 9 (100%) 0 0
sin DGM
Controles 1 (8.3%) 8 (66.7%) 3 (25%) 0
sin DGM
Controles 0 2 (8.3%) 12 (50%) 10 (41.7%)
con DGM
Total 1 (1.4%) 22 (30.1%) 19 (26%) 31 (42.5%)

Tabla 38: Grados de viscosidad del meibum

Al estudiar por separado los resultados obtenidos por cada grupo de
participantes, como se muestra en la tabla 39, se observa que la
viscosidad del meibum en los participantes diabéticos diagnosticados
con DGM es tipo granular con tendencia espesa y semisolida (media de
3.6£0.7), mientras que la secrecién meibomiana en el grupo control es
granular turbia. Los participantes diabéticos y controles sin DGM
presentaron en su mayoria secreciones nubladas (medias 2.0+ 2.1). Las

diferencias entre grupos muestran significancia estadistica (K-W:

p=0.0001).

La facilidad de expresibilidad en los orificios meibomianos denota el
grado de obstruccion de las glandulas, en tanto sea menor la facilidad de
la expresion meibomiana. En la tabla 40 se observa que los participantes
con diabetes y DGM presentan menor facilidad para la expresibilidad
del meibum (media 2.1+0.8) comparados con el grupo control con DGM
(media 1.840.6). Las diferencias entre grupos muestran significancia

estadistica (K-W: p=0.0001).
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Media D.E. Min. Max. K-W
(p)
Diabéticos
con DGM 3.6 0.7 2 4
Diabéticos
sin DGM 2.0 0.0 2 2
Controles
sin DGM 2.1 0.6 1 3 0.0001
Controles
. . 2 4

con DGM 33 0.6
Total 3.1 0.5 1 4

Tabla 39: Valor medio de viscosidad del meibum

Media D.E. Min. Max. K-W
(p)
Diabéticos con
DGM 2.1 0.7 1 3
Diabéticos sin
. 4 1

DGM 0.8 0 0
Controles sin DGM 0.3 0.5 0 1 0.0001
Controles con
DGM 1.8 0.6 0 3
Total 1.3 0.5 1 3

Tabla 40: Expresibilidad media del meibum por grupos

En la tabla 41 se observa que tanto el grupo de participantes diabéticos
como los controles diagnosticados con DGM, presentan mayor grado de
dificultad para la expresibilidad. La obstruccion moderada estuvo
presente en 42.9% de los participantes diabéticos con DGM y 54.2% del
grupo de los controles con DGM. De igual manera el 35.7% de los
participantes con diabetes diagnosticados con DGM presentaron

obstruccion total, es decir que no fueron expresibles las glandulas.
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Facilidad de la expresibilidad glandular

0 1 2 3
Diabéticos con o 0 0
oM 0 6(21.4%)  12(42.9%) 10 (35.7%)
ggﬁ“m SN 202%) 7(77.8%) 0 0
S‘gﬁ‘“es S 8(66.7%) 4 (33.3%) 0 0
S‘gﬁ‘“es con 0 8(333%) 13(54.2%) 3 (12.5%)
Total 10 (13.7%) 25 (34.2%) 25(34.2%) 13 (17.8%)

Tabla 41: Grados de expresibilidad del meibum por grupos

Las caracteristicas funcionales del meibum en su calidad y
expresibilidad se asocian con la morfologia de los orificios glandulares,
especificamente si se encuentra cicatrizacion o queratinizacion de los
mismos. Los resultados obtenidos muestran que el 34.2% de los
participantes presenta queratinizacion y el 65.8% no la presenta. Al
analizar los grupos, se observa que el 64.3% de los participantes del
grupo de diabéticos con DGM presenta cicatrizacion en sus glandulas,
mientras que solo 8.3% de los participantes del grupo control con DGM
presentd queratinizacion. Las diferencias entre grupos muestran que
ningun participante diabético sin diagnéstico de DGM presentd
cicatrizacion, mientras que los participantes del grupo control sin DGM
no presentaron cicatriz alguna en su mayoria (66.7%). Las diferencias
entre grupos fueron estadisticamente significativas (p =0.03) y se

observan en la tabla 42.

147



Resultados

Cicatriz No cicatriz Chi-
_cuadrado
(p)
Diabéticos 18 (64.3%) 10 (35.7%)
con DGM
Diabéticos 0 9 (100%)
sin DGM 0.03
Queratinizacién Controles 2 (8.3%) 10 (66.7%) '
sin DGM
Controles 5(20.8%) 19 (79.2%)
con DGM
Total 25 (34.2%) 48 (65.8%)

Tabla 42: Queratinizacion de los OM

Al analizar los resultados unicamente con los grupos de participantes
diagnosticados con DGM (tabla 43), se observa la presencia de
queratinizacion tanto en el grupo de participantes diabéticos como en el

de controles; no se presentaron diferencias significativas entre grupos
(p<0.05).

Chi-
Cicatriz No cicatriz cuadrado
(p)
Diabéticos 18 (34.61%) 10 (19.23%)
gl“]e)‘g;‘;“m“’“ Controles 6 (11.53%) 18 (34.61%) 0.374
Total 24 (46.15%) 28 (53.84%)

Tabla 43: Queratinizacion en DGM
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4.3 CORRELACIONES

Seglin el andlisis de los resultados obtenidos, y de acuerdo con la tabla
44, existen diferencias significativas entre los grupos de participantes
estudiados, con variables clinicas de interés como hemoglobina
glicosilada, glucemia, sintomatologia valorada a través de OSDI y la
calidad de vida relacionada con la vision medida a través del test VFQ-
25. De esta manera, se estudiaron las correlaciones de estas variables

entre los grupos participantes y los hallazgos principales.

De acuerdo con las tablas 45 y 46, se evidencia correlacion entre las
variables estudiadas. El coeficiente de correlacion de Spearman, r
expresa grado de asociacion entre dos variables, segun el sentido de la
relacion de estas en términos de aumento o disminucion; se considera
una correlacion perfecta cuando » = 1, excelente cuando el coeficiente
de correlacion de Spearman, » esta entre 1 y 0.76; buena cuando r esta
entre 0.76 y 0.51; la correlacion es débil si r estd entre 0.26 y 0.50, y es

escasa si » < 0.25.
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Hipotesis nula Test Significancia Decision
La distribucion de la Prueba Kruskal 0.777 Retener la
edad es la misma entre Wallis de muestras hipétesis nula
las categorias del grupo independientes
La distribucion de la Prueba Kruskal 0.002 Rechazar la
hemoglobina es la Wallis de muestras hipétesis nula.
misma entre las independientes
categorias del grupo.
La distribucion de la Prueba Kruskal 0.007 Rechazar la
glucemia es la misma Wallis de muestras hipétesis nula.
entre las categorias del independientes
grupo.
La distribucion de la Prueba Kruskal 0.016 Rechazar la
sintomatologia a través | Wallis de muestras hipétesis nula.
de OSDI es la misma independientes
entre las categorias del
grupo.
La distribucion de la Prueba Kruskal 0.010 Rechazar la
calidad de vida Wallis de muestras hipétesis nula.
relacionada con la independientes

vision es la misma entre
las categorias del grupo.

Se muestran significancias asintéticas. El nivel de significancia es .005

Tabla 44: Resumen prueba de hipotesis

150




Resultados

HbAlc | Gluc. | OSDI VFQ | Verde | NI- | PRTT
BUT

Correlacién, r 1.000 |.432%*| 277* | -362* | .003 | -.044 | -.107
HbAlc Sig. (bilateral) . 000 | .021 | 002 | 983 | .717 | 382
N 73 73 73 73 73 69 69
Correlacién, r 432+ | 1.000 | 071 | -265% | 210 | -151 | -.036

gligce' Sig. (bilateral) .000 . 552 | 023 | 074 | 203 | .761
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacién, r 277% | 071 | 1.000 | -180 | 257* | -103 | 125

OSDI  Sig. (bilateral) 021 | 552 . 128 | 028 | 384 | 291
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacién, r | -362%* [ -265% | -.180 | 1.000 | -.156 | .135 | -.038
VFQ25 Sig. (bilateral) 002 | 023 | .128 . 188 | 254 | 750
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacién, r 003 | 210 | 257% | -156 | 1.000 [ .047 | .087

Verde Sig. (bilateral) 983 | 074 | 028 | .188 . 692 | 463
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacién, r 044 [ -151 | -103 | 135 | .047 | 1.000 | 200
NIBUT Sig. (bilateral) 717 | 203 | 384 | 254 | 692 . .090
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacién, r 107 | -036 | -125 | -038 | .087 | 200 | 1.000

PRTT Sig. (bilateral) 382 | 761 | 201 | 750 | 463 | .090 .
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacién, r 047 | 057 | -018 | -026 | .061 | .119 | .147

PLI  Sig. (bilateral) 700 | 632 | 879 | 830 | .07 | 317 | 215
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacién, r 063 | 004 | -006 | -009 [ -052] .056 | .150

TMH  Sig. (bilateral) 605 | 972 | 960 | 937 | 662 | 638 | 205
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacién, r 085 | .099 | -007 | -203 [ .095 | -268%| .053

Fluor. Sig. (bilateral) 488 | 403 | 954 | 085 | 422 | 022 | .653
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacién, r 320%x | 202% | 208 | -246* | 214 [-258% | -.075

Marx  Sig. (bilateral) 006 | 012 | 050 | .036 | .070 [ 027 | 530
N 73 73 73 73 73 73 73

_ Correlacién, r 028 | 73 | 165 | -033 | 319%| -164 | 000
2;;:5" Sig. (bilateral) 818 | 144 | 164 | 779 | 006 | .167 | 999
N 73 73 73 73 73 73 73
_Correlacion, r 123 | 168 | 168 | -065 | .167 | -128 | -.087
i’;ﬁf;é Sig. (bilateral) 314 | 154 | 154 | 584 | 159 | 280 | 465
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacién, r 083 | 119 | 214 | 003 | 228 | -079 | -.053

FD"‘CS}T\A Sig. (bilateral) 500 | 315 | 069 | 982 | 052 [ 508 | 655
N 73 73 73 73 73 73 73

Tabla 45: Correlaciones entre variables — Parte 1-
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PLI TMH | Fluor. | Marx | Visco | Expresi- | FaseDGM
Correlacion, r -047 | 063 | -.085 | .329%* | 028 123 083
HbAlc Sig. (bilateral) 700 | .05 | 488 | .006 | .818 314 500
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacion, r .057 .004 .099 292%* 173 .168 .119
gligce' Sig. (bilateral) | 632 | 972 | 403 | o012 | 144 | 154 315
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacion, r -018 | -006 | -007 | .228% | .165 168 214
OSDI  Sig. (bilateral) 879 | 960 | 954 | 050 | .164 154 069
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacion, r -.026 -.009 | -203 | -.246* -.033 -.065 .003
VFQ25 Sig. (bilateral) 830 | 937 | 085 | 036 | .779 584 982
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacion, r 061 [ -052 [ 095 [ 214 | 3190 | 167 228
Verde Sig. (bilateral) .607 .662 422 .070 .006 159 .052
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacion, r 119 | 056 [ -268% | -258% | -164 | -.128 -079
NIBUT Sig. (bilateral) 317 | 638 | 022 | 027 | .167 280 508
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacion, r 147 | 150 | 053 | -075 | 000 -.087 -.053
PRTT Sig. (bilateral) 215 | 205 | 653 | 530 | 999 465 655
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacion, r 1.000 | -060 | -056 | .114 | -005 | -.039 -.020
PLI  Sig. (bilateral) . 615 | 635 | 338 | .964 742 868
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacion, r -060 | 1.000 | -362* | -.165 | -.186 | -.287* -225
TMH  Sig. (bilateral) 615 . 002 | .164 | .115 014 056
N 73 73 73 73 73 73 73
Correlacion, r -056 | -362* | 1.000 | .358* | .190° | 207" 165
2210;: Sig. (bilateral) 635 | .002 . 002 | .107 079 163
73 73 73 73 73 73 73
Correlacion, r 114 | 165 | 358* | 1.000 | .418% | .435%% | .405%*
Marx  Sig. (bilateral) 338 .164 .002 . .000 .000 .000
N 73 73 73 73
) Correlacion, r -.005 -.186 .190
:ﬁ:;' Sig. (bilateral) 964 | 115 | .107
N 73 73 73
~ Correlacion, r -.039 -287 207
Eﬁfggg"sg. (ilateral) | 742 | 014 | 079
N 73 73 73
Correlacion, r -.020 =225 .165
f)acs}i/[ Sig. (bilateral) 868 | .056 | .163
N 73 73 73

Tabla 46: Correlaciones entre variables — Parte 2-
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En las tablas 45 y 46 se han resaltado las correlaciones significativas
fuertes con color azul intenso, y las correlaciones débiles con color azul
claro. Las correlaciones mas fuertes se presentan entre la fase de DGM
y tanto la viscosidad como la expresibilidad del meibum; en tabla 46, se
puede observar que la viscosidad meibomiana tiene 89% de correlacion
con la fase de severidad de la enfermedad y la facilidad de la
expresibilidad presenta correlacion de 86%; otra correlacion alta
obtenida, fue la viscosidad de la secrecion meibomiana y su facilidad de

expresibilidad, como se observa en la tabla 46 (r=0.66; p=0.000).

4.3.1 Correlaciones de glucemia y HbAlc

Los resultados de la tabla 45 muestran correlacion de 43.2% entre el
nivel de glucemia y la hemoglobina, con significancia estadistica

(p=0.000).

La calidad de vida relacionada con la visiéon estudiada con el
cuestionario VFQ-25 presenta correlacion inversa tanto con HbAlc,
como con la glucemia (tabla 45); es decir que a mayor grado de
hemoglobina y glucemia, la calidad de vida relacionada con la vision se

reduce (r=-0.36; p=0.002 y r=-0.26; p=0.023).

De igual forma, la evaluacion de la linea de Marx muestra correlacion
con los niveles de glucemia y hemoglobina; mayores niveles de
glucemia y HbAlc, aumentan el grado de grado de inflamacién de las
glandulas de Meibomio segun se observa en tabla 45 (HbAlc: r=0.329;
p=0.006; glucemia: r=0.292; p=0.012).
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Se obtuvo correlacion estadisticamente significativa entre la puntuacion
OSDI con la HbAlc (r=0.277; p=0.021) (tabla 45), es decir que mayores

grados de HbA l¢ se manifiestan con mayor sintomatologia.

4.3.2 Correlaciones de OSDI 'y VFQ-25

La evaluacion de la linea de Marx muestra correlacion con la puntuacion
de OSDI y VFQ-25 (tabla 45); mayor sintomatologia aumenta el grado
de inflamacion de las glandulas de Meibomio (r=0.228; p=0.05); y
mayor inflamacion, y distorsion de la linea de Marx, empeora la calidad

de vida, coeficiente de correlacion de Spearman, r=-0.246; p=0.036.

4.3.3 Correlaciones de tincion conjuntival con verde de Lisamina

La inflamacion del epitelio conjuntival obtenida a través de la tincion
con verde Lisamina, presenta correlacion de 25.7% con la puntacion

OSDI (tabla 45), con significancia estadistica (p=0.028).

También se obtuvo correlacion estadisticamente significativa entre la
tincion conjuntival con verde lisamina y la viscosidad del meibum; es
decir que mayor inflamacién del epitelio conjuntival aumenta la

viscosidad meibomiana (r=0.319; p=0.006)

4.3.4 Correlaciones de linea de Marx

La inflamacion del margen palpebral y su desplazamiento observado
con la linea de Marx, presenta correlaciones estadisticamente
significativas (p<0.05) con la viscosidad del meibum, facilidad de
expresibilidad y la fase de DGM (tabla 46); es decir, que a mayor

inflamacion del margen palpebral, la calidad de la secrecion
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meibomiana es 41,8% mas viscosa, con dificultad en la expresibilidad

de 43.5%, y esto representa una mayor fase de DGM (r=0.40; p=0.000).

En la tabla 46 se observa también, correlacion inversa entre la linea de
Marx y el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal NIBUT; es decir que
a mayor inflamacion y desplazamiento de la linea de Marx, el NIBUT

es 25.8% menor (r=-0.258; p=0.027).

La integridad del epitelio corneal evaluada con la tincion de fluoresceina
presenta correlacion de 35.8%, estadisticamente significativa, con la
linea de Marx (tabla 46). Esto significa que la inflamacion del margen
palpebral y su desplazamiento, tiene correlacion con defectos epiteliales

corneales, observados con tincion de fluoresceina (r=0.358; p=0.002).

4.3.5 Correlaciones de tincion corneal con fluoresceina

El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal no invasiva NIBUT, se
correlaciona inversamente con la tincion corneal con fluoresceina, lo
que expresa alteracion en la integridad de la cérnea (tabla 45); es decir
que a menor tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, se tiene mayor
alteracion del epitelio corneal, con tincion positiva a la fluoresceina (r=-

0.268; p=0.022).

La altura del menisco lagrimal presenta una correlacion negativa de
36.2% con la integridad corneal; el significado clinico indica que a
menor TMH, se presenta mayor desepitelizacion corneal (r=-0.362;

p=0.002).
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4.3.6 Correlaciones de TMH

Otra correlacion significativa observada en la tabla 46, fue entre la altura
del menisco lagrimal y la facilidad de expresibilidad del meibum; el
coeficiente de relacion observado fue negativo, lo que indica que la
altura de menisco se reduce a mayor obstruccion de los OM, que

dificulta la expresibilidad del meibum (r=-0.287; p=0.014).
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4.3.7 Correlaciones por grupo de participantes

Las correlaciones se hacen mas fuertes cuando son analizadas por grupo
de participantes (tablas 47 y 48), con mayor intensidad en los

participantes con diabetes.

En el grupo de participantes diabéticos las correlaciones fueron mayores
a 33% (tabla 47). Al igual que en el andlisis con todos los participantes,
las correlaciones mas fuertes y significativas (p<0.05), fueron entre la
viscosidad y expresibilidad del meibum con la fase de la DGM (r=0.89
y r=0.857); también se obtuvo correlacion fuerte entre la viscosidad y

expresibilidad del meibum (r=0.649; p=0.000).

4.3.7.1 Correlaciones de anos de evolucion de la diabetes

Se analiz6 el tiempo en afios de la duracidon de la enfermedad, y se
obtuvieron correlaciones significativas con el NIBUT, tincion corneal
con fluoresceina y secrecion lagrimal medida con el test del hilo de

algodon con rojo de fenol PRTT.

Los resultados de la tabla 47 muestran correlacion inversa de 51.5%
entre el tiempo de evolucidn de la diabetes y el NIBUT, lo cual significa
que el tiempo de la ruptura de la pelicula lagrimal es menor, en cuanto
mayor cronicidad de diabetes se tenga (r=-0.515; p=0.001); esto
también se observa con la secrecion lagrimal, valor de PRTT, la cual se

reduce en un 34.5% (r=-0.343; p=0.037).

Se observo correlacion significativa e inversa de 37.1% entre la tincion

corneal con fluoresceina y el tiempo de evolucion de la diabetes; la
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alteracion del epitelio corneal se presenta en menores tiempos de

cronicidad de la diabetes (r=-0.37.1; p=0.024).

4.3.7.2 Correlaciones de HbAlc

La calidad de vida relacionada con la vision, estudiada con el
cuestionario VFQ-25, presenta correlacion inversa con HbAlc en el
grupo de participantes diabéticos y mientras que grupo control no hay
correlacion (tabla 47); es decir que a mayor grado de hemoglobina, la

calidad de vida relacionada con la vision se reduce (r=-0.464; p=0.004).

A pesar que en el andlisis conjunto de los participantes se obtuvo
correlacion estadisticamente significativa entre HbAlc y la puntuacion
OSDI, en los anélisis por grupo no se obtuvo esta correlacion. Esto

tambien se observo con la linea de Marx (tablas 47 y 48).

4.3.7.3 Correlaciones de OSDI

La puntuacion de OSDI muestra correlaciones significativas inicamente
en los participantes con diabetes (tabla 47); mayor sintomatologia
aumenta la tincién conjuntival con verde lisamina (r=0.355; p=0.031).
La puntuacion OSDI también tiene correlacion significativa con la
viscosidad meibomiana en 41.3% (p=0.011) y con su expresibilidad
(42.0% (p=0.010), asi como con la fase de severidad de la DGM
(r=0.489; p=0.002).

En el grafico 4 se observa la correlaciéon de OSDI con la calidad de la

viscosidad meibomiana (r=0.413; p=0.011), lo cual representa que entre

mayor sea la viscosidad del meibum, aumentard la sintomatologia.
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Grafico 4: Correlacion entre OSDI y viscosidad en DM?2

4.3.7.4 Correlaciones de tincion conjuntival con verde de Lisamina

En los participantes con diabetes (tabla 47) se obtuvo correlacion
estadisticamente significativa entre la tincion conjuntival con verde
lisamina y la viscosidad, facilidad de expresibilidad del meibum y la
fase de la DGM; es decir que mayor inflamacion del epitelio conjuntival
aumenta la viscosidad meibomiana (r=0.575; p=0.000) (grafico 5). El
coeficiente de correlacion de Spearman,r entre la tincion con verde
lisamina y la facilidad de expresibilidad obtenida corresponde 0.481

(p=0.003), y la fase de severidad de la DGM tiene 57.2% de correlacion

con la tincién de verde lisamina.
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Grafico 5: Correlacion entre viscosidad y tincion conjuntival con
verde de Lisamina DM2

4.3.7.5 Correlaciones de linea de Marx

La irregularidad del margen palpebral y su desplazamiento observado
con la linea de Marx, presenta correlaciones estadisticamente
significativas (p<0.05) en el grupo de participantes diabéticos, con la
viscosidad del meibum, la fase de DGM, el NIBUT Yy la tincion corneal
con fluoresceina (tabla 47); es decir, que la diabetes se correlaciona con
los signos diagnosticos de DGM. A mayor desplazamiento del margen
palpebral en pacientes diabéticos, la calidad de la secrecion meibomiana
es 48.4% mas viscosa (p=0.002), y esto representa una mayor fase de

DGM (1=0.39; p=0.015).
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El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal NIBUT presenta correlacion
inversa y significativa con la linea de Marx tanto en el grupo de
participantes diabéticos como en el grupo control (tablas 47 y 48). Para
los participantes diabéticos, se obtuvo un coeficiente de correlacion de
r=-0.522 (valor p=0.001), lo cual correlaciona el desplazamiento del
margen palpebral con menor tiempo de estabilidad de la pelicula
lagrimal; sin embargo el coeficiente de correlacion entre estas dos
variables es ligeramente mayor en el grupo control (r=-0.569; p=0.000)

(graficos 6y 7).
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Grafico 6: Correlacion entre NIBUT y linea de Marx DM2
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Grafico 7: Correlacion entre NIBUT y linea de Marx en grupo
control

4.3.7.6 Correlaciones de tincion corneal con fluoresceina

La integridad del epitelio corneal evaluada con la tincion de fluoresceina
presenta correlacion de 36.9%, (p=0.025), con la linea de Marx en el
grupo con diabetes (tabla 48) y de 48.6% (p=0.003) en el grupo control.
Esto significa que hay correlacion significativa entre desepitelizacion
corneal con la inflamacion del margen palpebral y su desplazamiento,

pero no es causada por la diabetes.

Los resultados obtenidos en participantes diabéticos (tabla 47), muestran
correlacion significativa e inversa, entre la tincion corneal con

fluoresceina y el NIBUT (r=-0.522; p=0.001) (grafico 8).
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Grafico 8: Correlacion entre NIBUT y tincion corneal con
fluoresceina en DM2

4.3.7.7 Correlaciones de TMH

La altura del menisco lagrimal presenta una correlacion negativa y
significativa con la integridad corneal (tincion con fluoresceina) en el
grupo de participantes con diabetes (r=-0.333; p=0.044) y grupo control
(r=-0.388; p=0.019); el significado clinico indica que a menor TMH, se
presenta mayor desepitelizacion corneal, independientemente de la
diabetes (tablas 47 y 48). En los graficos 9 y 10 se observan estas

correlaciones para los dos grupos.
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Grafico 9: Correlacion entre TMH y tincion corneal con
fluoresceina en DM2
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Grafico 10: Correlacion entre TMH y tincion corneal con
fluoresceina en grupo control
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Otra correlacion significativa con TMH, fue la facilidad de
expresibilidad del meibum, unicamente en el grupo de participantes
diabéticos (tabla 47); el coeficiente de relacion observado fue negativo,
lo que indica que la altura de menisco se reduce, a mayor obstruccion de

los OM, que dificulta la expresibilidad del meibum (r=-0.344; p=0.037).
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4.4 RESULTADOS SEGUN EDAD

Los grupos de edad se distribuyeron para el analisis final, en tres rangos:
menores de 60 afios, un segundo grupo de mas de 60 a 64 afios y un
ultimo grupo de mayores de 65 afios, que presentan una distribucion
homogenea tanto en el grupo de pacientes diabéticos como en el grupo

control, distribuidos en como se observa en la tabla 49.

Diabetes Controles

Edades <60 13 15
(afios)
60-64 15 12
> 65 9 9
Total 37 36

Tabla 49: Rango de edades entre grupos participantes

En las tablas 50, 51 y 52 se observa la distribucion de las variables en
menores de 60 afios, participantes entre 60 y 64 afnos, y mayores de 65
afios, respectivamente. Cada rango de edades se analizod
independientemente por grupo de participantes, y luego se compararon
las diferencias entre rango de edades a través del estadistico no
paramétrico U de Mann Whitney (tabla 53), resaltando con color azul

intenso, las diferencias significativas.
Al realizar el analisis de diferencias entre los resultados obtenidos por

rango de edad, se observa que la glucemia presenta valores mayores en

en los participantes menores de 60 afios (150.0; 52.4; p=0.005) (tabla
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50), y al igual que la HbA1c en menores de 60 anos (7.0; 0.09; p=0.036)
y > 65 afios (6.7; 0.60; p=0.012) (tabla 52), con diferencias significativas
entre el grupo de diabéticos y el grupo control (tabla 53).

También se observa que la calidad de vida asociada con la visiéon VFQ-
25, es menor en el grupo de participantes diabéticos menores de 60 afios
(tabla 50) (69.23; 10.42) con diferencias estadisticamente significativas
entre grupos (p=0.027) (tabla 53).

La tincion corneal con fluoresceina, es mayor en participantes con
diabetes, menores de 60 afios (tabla 50), con diferencias significativas

entre grupos (2.08; 3.0; p=0.050) (tabla 53).

La puntuacion OSDI resulta ser mayor en los participantes diabéticos >
65 afios (tabla 52) (29.0; 8.39; p=0.012) asi como la viscosidad del
meibum (3.56; 0.88; p=0.013) y la fase de DGM (3.22; 1.01; p=0.037),

con diferencias signficativas entre grupos (tabla 53).

Todos los rangos de edad de participantes con diabetes presentaron
mayor inflamacién y desplazamiento del margen palpebral (linea de

Marx), con diferencias significativas con el grupo control (tabla 53).

Las diferencias medias por rango de edad se observan para el grupo de
participantes con diabetes en el grafico 11 y para el grupo control en el

grafico 12.
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Grafico 11: Hallazgos segun rango de edad en participantes con
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Grafico 12: Hallazgos segun rango de edad en grupo control
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5.1 DE LA METODOLOGIA

En este trabajo se evaluo el estado de las glandulas de Meibomio de
pacientes diabéticos tipo 2 y su relacion con la funcion lagrimal y estado
de superficie ocular, mediante un estudio de casos y controles. La
sistematica llevada a cabo durante la presente investigacion comprendid
asociar los niveles de severidad de disfuncion de glandulas de Meibomio
con la estabilidad y tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal. Las
pruebas implementadas para los diagnésticos, se realizaron de acuerdo
con el informe del Subcomité para Metodologias de Diagnostico del
Taller Internacional sobre Ojo Seco y disfunciéon de glandulas de

Meibomio (32) (66).

En cuanto al diagnéstico de o0jo seco y por tanto la identificacion de la
estabilidad y tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, se realizo a través
de la técnica no invasiva denominada NIBUT, que ha sido reportada
como un método que brinda alta sensibilidad 97.5% (32) comparado con

el test invasivo con fluoresceina (37).

Los resultados del estudio, muestran que la estabilidad lagrimal fue el
factor mas afectado, aportando resultados con un nivel severo de ruptura
lagrimal, con una media de 2.6 sg (p < 0.05). Estos resultados coinciden
con los encontrados por Johnson et al. (121) y Farell et al. (122), que
ademads asocian la reduccion del BUT (valores inferiores a 7 sg en

pacientes con 0jo seco) con disminucion en la secrecion acuosa, valores
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inferiores a 5 mm en 5 minutos, medidos con el test de Schirmer. Sin
embargo, en este estudio se utiliz6 el hilo de algodon de rojo de Fenol,
test que presenta sensibilidad de 86% y especificidad de 83% (123) para
medir la secrecion acuosa, y que basados en los reportes de Hamano et
al. (44) (123) resulta ser un método mejor tolerado por los pacientes y

con alta sensibilidad.

En este estudio, los valores medios obtenidos de la secrecion lagrimal
(11.8-13.8 mm) y de la ruptura de la pelicula lagrimal (2.6 sg), son muy
inferiores a los encontrados por Patel et al. (124) que muestra que en
poblaciones caucasicas el tiempo promedio de ruptura es de 19.9 sg. Las
variaciones pueden ser relacionadas con la edad de los pacientes en
estudios anteriores, cuyo promedio es 22 afios mientras que en este

estudio es 59+8 afios.

La estabilidad de la capa lipidica lagrimal fue estudiada a través de
interferometria de lipidos por medio del Polaris®, y a pesar que la capa
lipidica juega un rol fundamental en la homeostasis de la superficie
ocular, este estudio es limitado por el uso y significado clinico del
método. Segiin Rolando et al. (125) las evaluaciones sobre la dindmica
de la pelicula lagrimal lipidica son muy limitadas, ya que su velocidad
de propagacion depende no solo del parpadeo sino también de la calidad
de la pelicula lagrimal, y a través de la observacion de patrones de
interferencia coloreados es muy dificil su valoracion. Varios autores han
observado los diferentes patrones de interferencia en pacientes con 0jo

seco (11) (12) (16) (41) (124), lo que proporciona una descripcion
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completa de los patrones y su correlacion con el diagnostico y los grados
de severidad de la enfermedad.

De acuerdo con las recomendaciones de Rolando y colaboradores, la
estabilidad de los patrones de interferencia de la capa lipidica fueron
estudiados después de una serie de parpadeos, y coherente con los
resultados de Bron et al. (18) Goto et al. (126) y Yokoi et al. (127), los
patrones lipidicos de la pelicula lagrimal se mantienen estables con
morfologia irregular coloreada en los pacientes con o0jo seco, y se
correlacionan con el NIBUT (97.5% de sensibilidad). De acuerdo con
esto, la metodologia implementada en este estudio estd acorde con la
literatura, y ha incluido el test de NIBUT y analisis de patrones lipidicos

interferenciales.

El estudio de la capa lipidica lagrimal ha incorporado el parpadeo previo
a la evaluacion (125), ya que la reduccion o ausencia de este se asocia
con fragilidad corneal en presencia de DM (109), que a su vez causa
evaporacion de la pelicula lagrimal (121) y reduce el contenido acuoso
lagrimal, permitiendo la dispersion inestable de lipidos. Argiieso et al.
describen esta asociacion que a su vez afectan las células goblet de la
conjuntiva causando alteraciones en la mucina (115), lo cual es
coincidente con los resultados de este estudio, que muestra que el 72.9%

de pacientes con diabetes presenta estos cambios.
Los cambios en el mapa coloreado del patron interferencial se deben a

las diferencias de indice de refraccion entre los lipidos polares, es decir

los que se encuentran en contacto con el medio ambiente (aire-lipido) y
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los lipidos no polares, es decir la capa mas interna de lipidos en contacto
con la capa acuosa (lipido-acuoso); a través de estas diferencias de
indice de refraccion y la presencia de las franjas coloreadas se deduce el
espesor de la capa lipidica mediante la interferometria que puede ser
mejorada a través de sistemas de video para evidenciar mejor los

patrones, tal como lo muestran las publicaciones de Powell et. al (128).

Dado lo anterior, el método utilizado en este estudio, interferometria a
través del instrumento portatil Polaris®, basado en el principio optico
de reflexion especular del Tearscope®, representa una base importante
para el esquema de clasificacion de la capa lipidica, sin embargo se
recomienda utilizar en proximos estudios un sistema objetivo como el
Keratograph® (43) o el LipiView® (TearScience, Mirrisvillle, USA)
(129) que mide exactamente el espesor de la capa lipidica, sin demeritar
la importancia de la valoracion subjetiva a través de las escalas de color,

evidenciadas con otros estudios (16) (19) (41).

Asi mismo, para el diagnostico de DGM se aplicaron los criterios
contenidos en el workshop sobre DGM, que incluyeron los cambios
biomicroscépicos de los orificios meibomianos y margen palpebral, la
queratinizacion de los mismos, y estudio de la viscosidad y facilidad de
la expresibilidad del meibum. La secuencia de las pruebas que incluyen
el NIBUT, tincion de la superficie, estudio del volumen lagrimal,
morfologia de las glandulas y viscosidad de las mismas, facilitd el
diagnéstico de DGM asociado con ojo seco evaporativo (15) (50), sin

embargo estos métodos resultan ser agobiantes para los participantes,
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principalmente el estudio de la viscosidad del meibum y su facilidad de

expresibilidad.

Los cambios en la morfologia fueron realizados con la observacion en
la lampara de hendidura, e incluyeron la observacion de los orificios
meibomianos, la presencia de hiperqueratinizacion o no, de los orificios
para identificar la obstruccion de los mismos asi como el
desplazamiento de estos. La metodologia para este estudio fue la
recomendada por el taller sobre DGM (55), cuyo andlisis sobre la
morfologia incluyd no solo la observacion en la lampara de hendidura,
sobre la anatomia del orificio y la presencia o no de signos inflamatorios,

sino también el estudio de la linea de Marx (77) .

Es importante mencionar que en el consenso sobre DGM publicado por
el tear film ocular surface, el método de Yamaguchi sobre la evaluacion
de la linea de Marx (77), no presenta mayor relevancia, y sin embargo
representa una herramienta diagndstica de gran utilidad para la
evaluacion morfoscopica de los OM y las GM, ya que el desplazamiento
de la linea se asocia fuertemente con secreciones anormales y el
denominado “pouting” (55) (60) (64) que se explica por cambios en la
fisiologia del meibum y genera procesos inflamatorios en el margen
palpebral, siendo este un parametro de facil observacion a través de este
método; en este estudio la inflamacién y desplazamiento del margen

palpebral present6 alteraciones en los pacientes con diabetes.
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5.2 DE LOS RESULTADOS

Los resultados obtenidos muestran que la diabetes se relaciona con la
presencia de DGM, ojo seco y alteraciones en la superficie ocular, ya
que de acuerdo con la metodologia implementada, la frecuencia de
DGM fue de 75.6% en los participantes diabéticos, con diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de diabéticos y el grupo

control (p < 0.005).

La prevalencia de DGM reportada en los estudios de Mathers et al. (61)
muestran variabilidades, con frecuencias entre 3.5% y 69.3%, siendo
mayor en poblaciones asidticas, sin importar el estado de salud; sin
embargo varios estudios han encontrado fuerte asociacion entre el ojo
seco y diabetes, como lo reporta Dogru et al. (91), que atribuye la
hiperglucemia y cambios insulincos, a la reducciéon de la secrecion
acuosa, lipidica y la sensibilidad corneal, con aumento marcado de la
evaporacion lagrimal; asi mismo Juthani et al. (92) concluyen que la
diabetes y la evaporacion lagrimal, se asocian también con pérdida de
células epiteliales en la cornea y aumento de osmolaridad, factores de

cronicidad en el ojo seco.

La relacién entre diabetes y ojo seco muestra variabilidad en la
sintomatologia reportada por los pacientes, ya que Hom et al. (93)
reportan aumento de los sintomas en estos pacientes, pero Li et al. (98)

encontraron menor reporte de sintomatologia asociada a la funcidén
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lagrimal reducida y a la pérdida de sensiblidad corneal, que también fue
reportada por Lu et al. (86). Dado lo anterior y consecuente con los
estudios de Layly et al. (99) los sintomas y signos dependen de los
cambios microvasculares de la enfermedad diabética y se relacionan no
solo con los cambios en la funcion lagrimal, sino con DGM como lo

reporta Shamsheer et al (88).

Hom et al. (93) reportan una prevalencia de 38.9% de DGM en pacientes
diabéticos, con presentacion clinica en estadios 1 a 2, basando su
diagnostico principalmente en la alteracion del meibum, es decir en la
capacidad de expresion y la viscosidad de las GM, como lo refiere
también Fenga et. al. (130), quienes han asociado la mayor
sintomatologia al incremento en la viscosidad del meibum, mas evidente
en situaciones que reducen de la frecuencia del parpadeo, como sucede
en los usuarios de videoterminales. Los hallazgos del presente estudio
son coincidentes con lo anterior, ya que se encontré mayor puntuacion
de sintomas en los pacientes diabéticos con DGM, y correlacion entre el

OSDI y HbAlc, con aumento en la viscosidad del meibum.

De acuerdo con los estudios de Schwartz (140), la diabetes causa pérdida
de la sensiblidad corneal, y produce desepitelizacion corneal en
diabéticos con ojo seco y con DGM segun reportes de Lu et al. (86),
principalmente por las alteraciones de los factores nerviosos
peptidérgicos asociados la liberacion del meibum (116) que explican los
resultados del presente estudio, en cuanto aumento de viscosidad

meibomiana, debida a los trastornos de factores nerviosos en diabetes.
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La alta frecuencia de DGM encontrada en el presente estudio, tanto en
los pacientes diabéticos como en el grupo control (66.6%) es superior a
los reportes de Shamsheer et al. (88), Hom et al. (93), Figueroa et al.
(100), entre otros, y puede estar asociada fuertemente a procesos de
envejecimiento (75) (104) y al sexo (69), pues en este estudio
unicamente se evaluaron hombres con una media de edad de 5948 afios,
mientras que en la mayoria de estudios se presenta la DGM tanto en
hombres como en mujeres y las edades medias oscilan entre 51 y 52

afios (98) (100) (101) (102) (103).

De esta manera, y coincidente con el estudio de Ding J y Sullivan D
(104), la atrofia de las glandulas de meibomio produce queratinizacion
en procesos asociados con la edad, que se detectan a través de
meibografia; es decir que para afirmar si existe una verdadera
queratinizacion de las glandulas, nuestro estudio presenta limitaciones
en el método realizado, por lo que se recomienda para futuras
investigaciones hacer exploracion meibografica, para diferenciar una
verdadera hiperqueratinizacion de la atrofia glandular asociada a
procesos de envejecimiento. Sin embargo, en los resultados obtenidos,
64.3% de los participantes diabéticos diagnosticados con DGM presentd
hiperqueratinizaciéon glandular (tabla 42), pero sin diferencias
estadisticamente significativas entre grupos (tablas 16 y 43), pero con

signficacion clinica de importancia.
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Teniendo en cuenta que se diagnostic6 DGM en 75.6% de los
participantes diabéticos del estudio, se clasifico la enfermedad en grados
o fases de severidad, encontrandose la mayoria de estos en fase 3
(46.4%) y fase 4 (42,85%) con diferencias significativas entre los grupos
(p=0.04) (tabla 17). El grado de severidad encontrado, presenta mayor
viscosidad en la calidad del meibum (76.6%), reduccién en la
expresibilidad del mismo que causa obstruccion de los orificios
meibomianos en un 76.6% y alteraciones en la linea de Marx
evidenciando inflamacién de las mismas (76.6%) como se observa en la

tabla 16.

A partir de las publicaciones de Korb y Henriquez (131), desde el ano
1980 se ha entendido que los mecanismos del bloqueo o estasis del
meibum en los conductos meibomianos, conducen al desplazamiento de
la glandula y su orificio y posteriormente a su hiperqueratinizacion,
asociandose con sintomatologia (11) (33) (41). Esto explica la alta
presentacion en nuestro estudio de irregularidad y desplazamiento de la
linea marginal palpebral que se asocia con alteraciones en las glandulas
de meibomio (76.6%), como procesos de hiperqueratinizacion (64.3%).
Es decir que frente a los hallazgos obtenidos con el test de la linea de
Marx y segun lo afirma Ibrahim et. al (119), no se conoce realmente si
el desplazamiento e irregularidad es producto de la DGM por el estasis
y alteracion del meibum, o por los procesos oxidativos y cronicos que
surgen debido al aumento de la edad. En todo caso, la presencia de

hiperqueratinizaciéon en nuestro estudio en el grupo de participantes
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diabéticos (64.3%), permite asociar la diabetes con este hallazgo (tabla

42).

Es asi como la alta frecuencia de DGM presentada en pacientes
diabéticos, principalmente con fases avanzadas de la enfermedad (3 y 4)
(46.4% y 42.85% respectivamente) (tabla 17), permite asociar no solo
los procesos de alteracion de las glandulas de meibomio en diabetes,
sino también la modificacion de la viscosidad del meibum (tabla 46); en
este estudio se observa correlacion significativa de 89% entre la fase de
DGM vy la viscosidad del meibum en el grupo de participantes
diabéticos, y a su vez con los procesos de obstruccion del meibum,
estudiados con la expresibilidad con la fase de DGM (r=0.857; p=0.000)
(tabla 47).

Estos resultados resultan ser muy superiores comparados con el estudio
de Shamsheer et. al. (88) y el de Lin X et al. (141), que muestran
resultados sobre alteraciones en el volumen y viscosidad del meibum en
16% de los participantes diabéticos, y sobre expresibilidad (1.05; p=
0.040); sin embargo en el estudio citado no se realizan correlaciones
entre las variables ni se presentan los métodos estandarizados segtn el
informe de DGM. De igual forma, la variabilidad puede estar asociada
al método de expresion del meibum, que en ambos estudios fue
digitalmente a través de aplicadores de algodon, pero en el nuestro fue
utilizado un doble aplicador, uno en el borde interno del parpado y otro
en el borde externo del mismo (36), mientras que en los estudios

comparados, no se describe exactamente el método.
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Existen variaciones entre areas de glandulas expresadas, fuerza de
compresion y tiempo de expresion, lo que representa un problema en
nuestro estudio; por ello se ha reportado el uso de evaluadores como la
paleta de Mastrota® (Mastrota Meibomiam Gland Padle) y Korb®
(Meibomian Gland Evaluator) (TearScience Inc., Morrisville, NC,
USA), que mantienen constantes estos factores. De esta manera, para
futuros estudios, el control de estas variables debe hacerse a través de
métodos diferentes a los aplicadores de algodon para presion digital. El
problema para el uso de estos métodos, es su dificil acceso a paises de

Latinoamérica, Asia y Africa.

De acuerdo con lo anterior, en nuestro estudio se ha confirmado que los
pacientes diabéticos presentan fases avanzadas de DGM, con
hiperqueratinizacion de los OM, y correlacion fuerte entre la viscosidad
en la secrecion meibomiana y su facilidad de expresibilidad (r=0.649;
p=0.000) (tabla 47); estas correlaciones son mas fuertes en los
participantes con diabetes, y menores en pacientes sanos (tabla 48), tal
como lo reportan los resultados de Ibrahim et al. quienes realizaron
andlisis microscopicos confocales de las glandulas de Meibomio en
participantes sanos (142) con coeficientes de correlacion de Spearman
significativos en el diagndstico de DGM con el grado de expresibilidad

>2.

Los resultados del presente estudio mostraron correlacion significativa

y positiva entre la glucemia y HbAlc (tabla 47) en el grupo de
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participantes con diabetes (r=0.468; p=0.000), factores que se asocian
con laDGM vy alteraciones en la SO; como la calidad de vida relacionada
con la visién estudiada con el cuestionario VFQ-25, que presentd
correlacion inversa con HbAlc en el grupo de participantes diabéticos y
no en el grupo control (tabla 47); es decir que a mayor grado de
hemoglobina, la calidad de vida relacionada con la vision se reduce (r=-
0.464; p=0.004). De igual manera, se obtuvo correlacion entre HbAlcy
la puntuacién OSDI asi como con la linea de Marx (tablas 47 y 48), que
no mostré significancia estadistica en el grupo de participantes
diabéticos (p>0.05), pero se relaciona con los resultados obtenidos por
Kaiserman et al. (101) y Najafi et al. (117), que demuestran la
correlacion entre HbAlc, sintomas de ojo seco y alteraciones en la

superficie ocular.

El tiempo de evolucion de la diabetes (media: 7.2 afios), a medida que
aumenta, causa mayor alteracion en la superficie ocular de pacientes
diabéticos, como lo muestran los resultados de este estudio; en la tabla
47 se observa que el tiempo de la ruptura de la pelicula lagrimal es
menor, en cuanto mayor cronicidad de diabetes se tenga (r=-0.515;
p=0.001); esto también se observa con la secrecion lagrimal, valor de
PRTT, la cual se reduce en un 34.5% (r=-0.343; p=0.037) y con la
tincion corneal con fluoresceina, que indica mayor alteracion del
epitelio corneal en menores tiempos de cronicidad de la diabetes (r=-
0.37.1; p=0.024). Estos resultados son coincidentes con los obtenidos

por Fuerst et al. (143), que presentan un tiempo de evolucion de DM,
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igual que en nuestro estudio (7.2 afios), y reportan fuerte correlacion
inversa con los sintomas (r=-0.35; p=0.001); es decir, que a menor
tiempo de cronicidad de diabetes, se presentan mas sintomas, o que el
menor puntaje en sintomas se presenta en mas afios de evolucion de la
diabetes, lo cual explica nuestros resultados sobre mayor tincion corneal
con fluoresceina, en menores tiempos de cronicidad de la diabetes (r=-

0.37.1; p=0.024).

De acuerdo con lo anterior, la puntuacion de OSDI muestra
correlaciones significativas inicamente en los participantes con diabetes
(tabla 47), lo cual relaciona la mayor sintomatologia con aumento en la
tincion conjuntival con verde lisamina (r=0.355; p=0.031). Asi mismo,
en los participantes con diabetes (tabla 47) se obtuvo correlacion
estadisticamente significativa entre la tincion conjuntival con verde
lisamina y la viscosidad, facilidad de expresibilidad del meibum y la
fase de la DGM; es decir que mayor inflamacion del epitelio conjuntival
aumenta la viscosidad meibomiana en 57.5%, reduce la expresibilidad
del meibum en 48,1% y se asocia con mayor fase de severidad de la

DGM en 57.2% (p < 0.05).

Estos resultados indican la fuerte relacion existente entre la DGM, con
la alteracion de las mucinas en la superficie ocular en pacientes
diabéticos, ya que en este estudio (tabla 33), el 89.2% de los
participantes diabéticos presento tincidn positiva, frecuencia menor que

en el grupo control (72.3%) con diferencias estadisticamente
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significativas (p=0.005) con el grupo control (tabla 34). Estos resultados
son coherentes con los reportes de Argiieso et al. (115) Spurr-Michaud
et al. (118) quienes afirman que la MUC 5AC se reduce con la diabetes,
ocasionando alteraciones en la superficie ocular y reducciéon en la

secrecion acuosa.

Las alteraciones nerviosas asociadas con la diabetes, tienen relacion con
los hallazgos descritos, pues segin los reportes de Rios et al. (29), y
Seifart et al. (110), las glandulas de Meibomio presentan inervacion
parasimpdtica y receptores P2Y2 responsables de la estimulacion de
factores lipogénicos y acuosos, presentes también en las células goblet
de la conjuntiva, factores que se alteran con la reduccion de insulina y
resistencia a la glucosa, produciendo alteraciones tanto en las glandulas
de Meibomio, como en las MUC 5AC. Esto es confirmado por los
estudios de Ding et al. (15) que ademds afirman que la reduccion del
factor insulinico IGF-1 en diabetes tipo 2, produce hiperqueratinizacion

y reduccion del tamafio de las glandulas de Meibomio.

Estos resultados también fueron encontrados en los estudios de
Shamsheer et al. (88) y de Figueroa et al. (100), a través de citologia de
impresion de las celulas caliciformes de la conjuntiva, quienes
concluyen que la diabetes se asocia con signos de metaplasia
conjuntival, debidos a los factores proinflamatorios en la diabetes como
las citoquinas, metaloproteinasas y factor de crecimiento epidérmico
reducido (132) (133) (134), y de acuerdo con Kinoshita et al. (135) estos

marcadores son mayores en pacientes con diabetes.
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La diabetes se correlaciona con los signos diagndsticos de DGM segin
se observa en la tabla 47; A mayor inflamacion del margen palpebral en
pacientes diabéticos (linea de Marx), la calidad de la secrecion
meibomiana es 48.4% mas viscosa (p=0.002), y esto representa una
mayor fase de DGM (r=0.39; p=0.015). De igual manera, el
desplazamiento de la linea de Marx se correlaciona con menor tiempo
de estabilidad de la pelicula lagrimal NIBUT (tabla 47). El analisis de
los resultados del presente estudio muestra la correlacion inversa y
significativa entre el NIBUT y la inflamacion de las glandulas de

Meibomio (r=-0.522; p=0.001).

Varios estudios han reportado la reduccion del tiempo de ruptura de la
pelicula lagrimal en DGM (14) (15) (91) (112), y de acuerdo con
nuestros resultados el tiempo resulta ser menor relacionado con los
reportes de Achtsidis et al. (84), Shamsheer et. al (88), Lin etal. (141) y
Figueroa et al. (100), quienes muestran valores mayores a 7.6 sg. El
NIBUT se correlaciona también con reduccion de 36% en el espesor de
la capa lipidica, segiin lo demuestran Finis et al. (129) (p <0.0001), pero
en los resultados de nuestro estudio no se presentan diferencias
significativas ni correlaciones entre estos parametros (tabla 46); sin
embargo, el NIBUT obtenido en los resultados de este estudio, sugiere
un compromiso de la capa lipidica, debida al estasis del meibum, lo cual
se asocia con los resultados obtenidos con el desplazamiento e

inflamacion del margen palpebral, linea de Marx, que segun tabla 47, el
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aumento de la inflamacion de la linea de Marx, reduce el NIBUT en

52.2% (p=0.001).

De igual manera, el NIBUT presenta correlacion del 51.5%, con mayor
tiempo de evolucion de la diabetes (tabla 47), por lo tal razén los
resultados muestran que en el rango de edades mayores de 65 afios se
presenta mayor inflamacién y desplazamiento de la linea de Marx, mas
viscosidad meibomiana, mayor puntuacion en OSDI y mayor fase de
DGM (tabla 53), con diferencias significativas con los rangos de edades
menores. De acuerdo con estos resultados y con la correlacion de 89.0
% entre la mayor viscosidad del meibum y la fase de DGM en los
pacientes diabéticos (tabla 47), se sugiere que la mayor viscosidad en la
secrecion meibomiana se asocia con la inestabilidad de la capa lipidica,
afirmacion realizada por Finis (129), que demuestra 36% de correlacion

entre estos factores.

Dado lo anterior, el NIBUT inferior a 5 sg en este estudio, es un factor
probablemente asociado a la hiperqueratinizacion e inflamacion
glandular, presente en 64.3% de los participantes con diabetes y DGM
(tabla 42), pero llama la atencion que no se relaciona con los sintomas;
sin embargo, cuando se analizan los rangos de edad de los participantes,
se observa que los sintomas son significativos en mayores de 65 afos
(media 29.12) (tabla 53), y en menores de 60 afios los sintomas estan

reducidos, comparados con los otros rangos de edad (tabla 50).
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Es probable que las diferencias obtenidas por rangos de edad, se
presenten por la reduccion de sensibilidad corneal asociada con menores
controles en los niveles de glucemia y de HbAlc (109); los pacientes
mas jovenes con menor cronicidad en el diagnostico clinico de la DM,
presentan valores no controlados de glucemia y mayores niveles de
HbAlc (85), los cuales reducen el factor de insulina IGF-1 y alteran la
sensibilidad corneal (15), con aumento en la sintomatologia (86). Es por
ello que en nuestro estudio se presenta mayor tincién corneal en menor
tiempo de evolucion de la diabetes (r=-0.37; p=0.024) y menor calidad
de vida relacionada con la vision VFQ-25 (tabla 47). Los resultados
también muestran correlacion significativa e inversa, entre la tincion
corneal con fluoresceina y el NIBUT (r=-0.522; p=0.001), y se asocian
a las alteraciones en las integrinas reportadas por Ljubimov et al. (111),
que producen tanto desepitelizacion corneal, como inflamacion en las

células epiteliales de la conjuntiva y reduccion del NIBUT

Los resultados de este estudio, también muestran mayor tincion corneal
con fluoresceina en inflamacion y desplazamiento de la linea de Marx
mayor en el grupo control (tabla 48) (r=0.486; p=0.003) que en el grupo
con diabetes (r=0.36; p=0.025) (tabla 47). Esto significa que hay
correlacion significativa entre la desepitelizacion corneal con la
inflamacion del margen palpebral y su desplazamiento, pero no es
causada por la diabetes, sino probablemente por el estasis del meibum
que causa queratinizacion y reduccion en el NIBUT, segun los
resultados de la tabla 46 que son coherentes con las conclusiones de

King-Smith et al. (14).
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La altura del menisco lagrimal presenta una correlacion negativa y
significativa con la integridad corneal (tincion con fluoresceina) en el
grupo de participantes con diabetes (r=-0.333; p=0.044) y grupo control
(r=-0.388; p=0.019); el significado clinico indica que a menor TMH, se
presenta mayor desepitelizacion corneal, independientemente de la
diabetes (tablas 47 y 48), y asociado con la DGM. Esto sucede por
alteracion en los meibocitos que reducen las MUCSAC, alterando el gel
mucino-acuoso, y por tanto se reduce la TMH (115). Por esta razon,
también se encontré correlacion significativa entre TMH vy facilidad de
expresibilidad del meibum, unicamente en el grupo de participantes
diabéticos (tabla 47), pues a su vez la correlacion entre la expresibilidad
y viscosidad del meibum en este grupo es de 64.9% (p=0.000) segln la
tabla 47.

Es asi como los resultados de este estudio permitieron correlacionar la
diabetes con la DGM y el ojo seco. De acuerdo con la tabla 15, y con
los resultados de las tablas 47 y 48, se diagnosticé ojo seco en 76.31%,
y los participantes con diabetes y DGM representan 75.6% de la muestra
(tabla 16), con con diferencias estadisticamente significativas con el
grupo control (p <0.005), con mayor fase de severidad (p=0.044); estos
hallazgos son coincidentes y ligeramente superiores a los reportados en
la literatura por Seifart y Strempel (110) quienes demuestran que el 57%
de los diabéticos de tipo 1 y el 70% de los diabéticos de tipo 2 tienen
enfermedad ocular seca comprobada incluyendo DGM. Otros estudios
reportan una frecuencia entre 19.8% (88) y superior al 77.5% (98) con

diferentes hallazgos, pues el ojo seco no se puede diagnosticar solo con
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una variable, demostrado esto en un meta-analisis publicado en el afio
2015 (86), en donde los factores con mayor alteracion en los pacientes
diabéticos son la secrecion lagrimal, los signos de metaplasia en la

conjuntiva y la sensibilidad corneal.

Al igual que en nuestro estudio, Lin et al. (141) muestran la correlacion
de DM con DGM en 58.97% de los participantes, sin cambios
significativos en Schirmer, NIBUT y TMH resultados que concuerdan
con los de este estudio, ya que la media de la TMH en los pacientes con
diabetes y DGM es 201+72 pum (tabla 25) y el NIBUT es 2.5 sg en este
grupo (tabla 28), sin diferencias estadisticamente significativas con el
grupo control (p>0.05). Los valores de PRTT presentan normalidad en
la misma, con un valor medio en el grupo de diabéticos con DGM de
13.0+8.2 (tabla 30), sin diferencias estadisticamente significativas con
los otros grupos, pero con correlacion inversa y significativa de 34.3%
con los afnos de evolucion de la diabetes (tabla 47). Estos resultados son
consistentes en los rangos de edad analizados, no presentando cambios

signficativos entre estos (tablas 50, 51, 52 y 53).

Dado lo anterior, varios estudios han demostrado que pacientes con
diabetes presentan DGM y ojo seco (15) (88) (98) (99) (100) (141)
(142) (143) y han utilizado similar metodologia a la implementada en
este estudio, con otros test como Schirmer, tincion con fluoresceina, la
citologia de impresion conjuntival, microscopia confocal y meibografia;
es asi como los factores asociados a la diabetes como glucemia y
hemoglobina, presentan correlacion con los resultados (tabla 47) y

muestran diferencias por rango de edad, demostrando que la DGM y ojo
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seco se presentan con mas frecuencia en menores de 60 afios con valores
de glucemia mayores (150.0; 52.4; p=0.005) y con niveles de HbAlc
superiores a 6.5% (7.0; 0.09; p= 0.036) (tabla 50).
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5.3 DIFICULTADES Y POSIBILIDADES PARA
CONTINUAR EL TRABAJO

El proposito de este estudio fue el evaluar el estado de las glandulas de
Meibomio de pacientes diabéticos tipo 2 y pacientes sanos,
encontrandose mayor alteracion y DGM en pacientes diabéticos (75.6%)
(tabla 16); de igual forma se estudio la correlacion de la diabetes con la
funcion lagrimal, con 76.31% de deficiencia en la estabilidad de la
pelicula lagrimal, la secrecion lagrimal y mayor sintomatologia, asi
como alteracion en 72.9% en el estado de superficie ocular (tablas 16,

47y 48).

Este trabajo también permitio asociar los niveles de severidad de DGM
con la estabilidad y tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal,
presentandose en la mayoria de los participantes tiempos de ruptura
inferiores a 5 sg, y fases severas de DGM principalmente en el grupo de
diabéticos. De igual manera, los resultados permitieron analizar la
frecuencia de DGM y ojo seco por rangos de edad, encontrandose mas
frecuencia en menores de 60 afos, con reduccion en VQF-25 y mayor
sintomatologia en mayores de 65 afios (tabla 53). El tiempo de evolucion
de la enfermedad metabdlica de DM presenta significado clinico y
estadistico, correlacionado con los valores de NIBUT, PRTT y tincién

corneal con fluoresceina en participantes con diabetes (tabla 48).
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Como se ha mencionado anteriormente, tanto el diagnéstico de ojo seco
como de DGM requiere la aplicacion de varios test, que pueden generar
intranquilidad o estrés en los pacientes, generando respuestas de
ansiedad que alteran la SO y aumentan la frecuencia del ojo seco, por lo
que evaluar la sintomatologia, osmolaridad, el patron lipidico
interferencial y meibografia seria suficiente para no generar estrés en los
pacientes. Para proximos estudios, es de gran utilidad evaluar la
sensibilidad corneal, frecuencia de parpadeo y correlacionarlo con los
resultados de viscosidad e inflamacion, con el fin de corroborar el factor
de neuropatia diabética como reductor del parpadeo en pacientes
diabéticos y asociarlo con la presencia de DGM vy alteraciones en la

superficie ocular.

El uso de Lipiview® y Keratograph® permiten hacer diferentes pruebas
no invasivas en menor tiempo y con mayor grado de comodidad para los

pacientes.

Para estudios futuros sobre DGM, y la evaluacién de la calidad y
facilidad de expresibilidad del meibum, se recomienda utilizar la paleta
de Mastrota® o de Korb®, con el fin de mantener estable el area de
expresion, la fuerza y el tiempo de expresion de las mismas. Este es un
factor a resaltar, pues representd la mayor dificultad en el estudio, ya
que los pacientes presentaron ansiedad y en ocasiones manifestaron

incomodidad.
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Otro factor a mejorar en proximos estudios, es el control de las
caracteristicas de humedad y temperatura del medio ambiente, asi como
la altitud y latitud de la ciudad en donde se realice el estudio, pues
Bogota, Colombia, presenta una altura sobre el nivel del mar de 2640
metros, con una humedad relativa superior a 74% y una temperatura
promedio de 14.4°, factores que pueden estar asociados a las
variaciones de menor tiempo de ruptura lagrimal, presentes en estudios

comparados y publicados en otros paises.
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6.1 CONCLUSIONES FINALES

Las glandulas de Meibomio de pacientes diabéticos tipo 2, presentan
alteraciones inflamatorias, secretorias y sintomaticas que asocian la

presencia de DGM y o0jo seco en estos pacientes.

La funcién lagrimal de los pacientes diabéticos se encuentra
alterada, principalmente con mayor deficiencia en la estabilidad de
la pelicula lagrimal, la secrecion lagrimal y mayor sintomatologia, y

presenta correlacion significativa con DGM.

En la mayoria de pacientes con diabetes, se presenta DGM con

alteracion en el estado de superficie ocular.

A mayor tiempo de evolucion de la diabetes se presenta mayor
alteracion en el estado de las glandulas de Meibomio, asociado esto

con mayores niveles de HbAlc.

Los pacientes diabéticos mas jovenes presentan menor calidad de
vida relacionada con la visiéon y menor sintomatologia, lo cual se
explica por el factor de crecimiento nervioso, naturalmente reducido

en pacientes diabéticos con valores de glucemia superiores.
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Anexos

8.1 ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION DE LA INVESTIGACION
“ALTERACIONES EN GLANDULAS DE MEIBOMIOQ Y SUPERFICIE
OCULAR EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2

Ciudad Fecha de 20

1. IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El objetivo de la seric de pruchas gue integran este examen ocular, al que usted vaa
someterse si lo permite, es Evaluar el estado de las glindulas de Meibomio de
pacientes diabéticos tipo 2 y su relacion con la funcion lagrimal y estado de superficie
ocular, para lo cual sc realizarin las siguicntes pruchas:

2. PRUEBAS A REALIZAR

Se aplicard una encuecsta para graduar sintomas oculares ¢ impacto de estos en
actividades diarias. Se utilizard la lampara de hendidura, instrumento magnificador que
sirve de microscopio binocular para cvaluar la superficie ocular, glindulas de
meibomio y pelicula lagrimal. Para cvaluar la funcién lagrimal sc aplicardn colorantes
como ¢l verde lisamina y fluoresceina, asi como ¢l hilo de algodén impregnado con
rojo de fenol, gue es un test para determinar ¢l volumen lagrimal. Estos colorantes son
vitales, ¢s decir compatibles con ¢l pH de la superficic ocular, son minimamente
invasivos y no causan molestia alguna en ¢l ojo. También se estudiara la secrecion de
las glandulas de meitbomio, para la cual se tomard una muestra de ésta con una leve
presion que se realizard en el parpado inferior, por 15 segundos.Se utilizard también ¢l
tomédgrafo de coherencia dptica, para medir la altura del menisco lagrimal, prucba no
invasiva que tarda en realizarse aproximadamente 7 minutos en cada ojo.

3.CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE LA REALIZACION DE ESTAS
PRUEBAS

Durante la observacion biomicroscopica, se puede experimentar molestia a la luz, y
ligero ardor en los ojos. Durante y después de la expresion de las glandulas, se puede
percibir sensacion de molestia. Todos los materiales, exdmenes y equipos para las
pruchas, seran proporcionados por el investigador.

La hoja de recoleccion de datos y los resultados de los exdmenes son estrictamente
confidenciales, a los cuales solo tendrd acceso el investigador, ¢l supervisor, y ¢l
cquipo de investigacion clinica doctoral que asi lo requicra. En los reportes de la
investigacién nunca se meacionara ¢l nombre de los pacientes. Una vez terminada la
investigacion, csta informacion scrd guardada por espacio de 5 afos, por cl
investigador responsable y en caso de volver a utilizar los datos, se comunicara al
paciente para solicitar su autorizacion.

Con csta investigacion s¢ espera avanzar en ¢l diagndstico y consecuencias de la
diabetes en las glandulas de meibomio, pelicula lagrimal y superficie ocular
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Anexos

CONSENTIMIENTO INFORMADO
INVESTIGACION “ALTERACIONES EN GLANDULAS DE MEIBOMIO Y
SUPERFICIE OCULAR EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2”

Yo Identificado con cc N°

He leido la hoja de informacion. He recibido suficiente informacion sobre esta
investigacion. He podido hacer preguntas sobre la misma. También he sido informado
de forma clara, precisa y suficiente del manejo de los datos personales y clinicos que
se abran para la investigacion: estos datos seran tratados y custodiados con respeto a
mi intimidad y a la vigente normativa de proteccion de datos. Sobre estos datos me
asisten los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y oposicion que podré
ejercitar mediante solicitud ante el investigador responsable en la direccion de contacto
que figura en este documento.

He hablado con la investigadora, Johanna Garzéon Parra y comprendo que mi
participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio en las
siguientes situaciones: Cuando quiera y sin tener que dar explicaciones.

Presto libremente mi conformidad para participar en esta investigacion. Declaro que
he leido y conozco el contenido del presente documento. Y, por ello, firmo este
consentimiento informado de forma voluntaria, hasta que decida lo contrario. Al firmar
este consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos.

Manifiesto que no padezco de reacciones alérgicas conocidas a medicamentos
oculares, acepto participar libre y voluntariamente en el estudio mencionado,
OTORGO MI CONSENTIMIENTO para cubrir los objetivos del proyecto.

Firma del participante Nombre en imprenta del participante

Le he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo
que ¢l comprende la informacion descrita en este documento y accede a participar en
forma voluntaria.

Firma del Investigador/a

Nombre del Investigador/a

Johanna Garzén Parra

Para cualquier duda o pregunta comunicarse con:

Investigadora responsable: Johanna Garzon Parra tel. +573187440393

Correo garpasan@alumni.uv.es
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8.2 ANEXO 2: FORMATO DE RECOLECCION DE
DATOS

FECHA:

NOMBRE Y APELLIDOS:

NUMERO

ASIGNACION:

TELEFONO: _

DIABETES TIPO 2

St NO

Hemoglobinz glicosilada %%
Glocemia basal N

empo de evolucida _ ANOS

OSDI (OCULAR SURFACE DISEASE
INDEX)

PUNTUACION:

Normal Leve Moderado Severo
CUESTIONARIONEQ. 25
PUNTUACION:

1 2 3 Total

Puntuacdn

NIBUY (Non invasive Tear break up test)

Scgundos CGrado
oD
Seguados CGrado
o1
NOTAS

INTERFEROMETRIA DE LIFIDOS CON
POLARIS

Marcar ¢l grado observado

oD

(8]

Linca de CGrado
Marx

Lineca

continua 2 lo . b
largo de Jos e
OM -
Linea 1 1
levemente
discootinua - -
soca los OM

Diagrama

) .

Lineca 2 2
discootinua
penctra los
OM

Linea 3
discomtinua
sobre el oy
margen
Donotra OM

EDAD:

Folaris Crado Fotografias

Malla de 1

lipidos

Marmérco

ablerto (13

SO o).

Malla de 2

lipidos

Marmérco

cerrado (13

SO ).

Malls de 3

lipidos

Fluida (50

70 nem).

Malla de 4

lipidos

Amorfa (80

S0 nem)

Malla de s

lipidos

Coloreada

(marréam 90

140 nm, azal

180 am).
TMH con OCT
oD e

mm / 15 sg Grado
oD
mm / 15 sg Grado
(&3]

TEST DY ROJO DE FENOL
CUADRO DE EXAMEN IINCION

FLUORESCEINA (Van Bijsterveld)

Grado

oD

[e2]

D >




VERDE LISAMINA NIVELES LEVE | MODERADO | SEVERO
DE
- SEVERIDAD
~ DEL 0OJO
SECO
—— Puntuacion en | <20 20-45 =45
= ¢l cuestionario
. OSDI
— Tincidn Crado Grado 2 (rado 3
Conjuntival ]
Lisamina
verde
el B L NITBUT >10sg <10sg <5sg
— = {ser)
Rojo de Fenol | =10 <10 mm <5mm
{mm) mm
CLASIFICACION DE DGM 0D
(rrado |
(rago 2
(rrado 3
(rrado 4
CLASIFICACION DE DGM 01
(rrado |
Puntos Grado 2
(Grado 3
oD Grado 4
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8.3 ANEXO 3: CUESTIONARIO OSDI

Eval UaCi()n OS DF Instrumento validado y aceptado por la FDA y el National Eye Institute
Haga a su paciente las siguientes 12 preguntas y encierre el numero en la columna que
mejor represente cada respuesta. Posteriormente, sume la calificacion obtenida en cada
grupo de preguntas y llene las casillas A,B y C. Las casillas D y E deberan ser llenadas de
acuerdo con las instrucciones junto a cada una de ellas.

A ;Ha experimentado cualquiera de los siguientes sintomas durante la ilitima semana?

Todo La mayor parte La mitad A Nunca
el tiempo  del tiempo  del tiempo veces
1. ¢0jos sensibles a la luz? 4 3 2 1 0
2. ¢0jos que se sienten arenosos? 4 3 2 1 0
3. ¢Dolor o enrojecimiento de los ojos? 4 3 2 1 0
4. ¢Vision borrosa? 4 3 2 ) 0
5. ¢Vision deficiente? 4 3 2 1 0

Suma de la calificacion para las preguntas del 1 al 5 l !:!

B ¢ Los problemas con sus ojos lo han limitado en la realizacidn de cualquiera
de las siguientes actividades durante la iltima semana?

Todo Lamayor parte La mitad A Nunca!
eltiempo  del tiempo  del tiempo veces

6. ¢Leer? 4 3 2 1 0 (SR
7. ¢Manejar por la noche? 4 3 2 1 0 (S/R
8. ¢ Trabajar con la computadora o A
al usar el cajero automético? : 8 2 1 0 S/
9. ¢ Ver la television? 4 3 2 1 0 [SR

Suma de la calificacion para las preguntas del 6 al 9 I l :’

C ¢Ha sentido molestia en sus ojos en cualquiera de las siguientes situaciones
durante la iltima semana?

Todo Lamayor parte La mitad A Nunca:
el tiempo  del tiempo  del tiempo veces

10. ¢Cuando hace viento? 4 3 2 1 0 ||s/
11. ¢En lugares o dreas muy secos? 4 3 2 1 0 |IS/

12. ¢En 4reas con aire acondicionado? 4 3 2 1 0 s/

EEEE

Suma de la calificacion para las preguntas del 10 al 12

D = RESULTADO DE LA CALIFICACION DEA+B+C | J°J

~ E=CANTIDAD DE PREGUNTAS CONTESTADAS
no incluya las preguntas marcadas S/R (Sin Respuesta)

Para un resultado preciso consulte su regleta OSDI°
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8.4 ANEXO 4: CUESTIONARIO FUNCION
VISUAL NIH VFQ-25

Cuestionario sobre el funcionamiento visual VFQ-25
PARTE 1 - VISTA Y SALUD GENERAL

1. En general diria que su salud es:
LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo
nimero)
Excelente ........coccceevreueenneenee. 1
Muy buena .
Buena ...
Regular .....cocooeieeiviiicieee
Mala
2. Actualmente diria que la vista de sus dos ojos (con gafas o lentes de contacto) es excelente, muy
buena, regular, mala, muy mala o estd completamente ciego/a:
LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo

nimero)
Excelente .........coccceevreeveuecnneenee. 1
Muy buena .........cceeeeerereneeenns 2
Buena ... 3
Regular 4
Mala .o 5
Completamente ciego................. 6

3. (Con qué frecuencia le preocupa su vista?
LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo

nimero)
NUNCA ..o 1
Pocas veces ... 2
Algunas veces ........ccceeerveereennns 3
Casi SIEMPIe ....cooeveeereeveeeranenes 4
SIEMPIE ... 5

4. (Cuanto dolor o molestias ha tenido en los ojos y alrededor de ellos (por ejemplo: escozor o
picor)?

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo

nimero)

Ninguno ......cccoeevveveereenene. 1
Leve oo, 2
Moderado 3
Fuerte ...... 4
Muy Fuerte 5
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NOTAS
PARTE 2 - DIFICULTADES EN LAS ACTIVIDADES

Las siguientes preguntas tratan sobre el grado de dificultad -si es que la hay - para realizar determinadas
actividades con las gafas o las lentes de contacto puestas (si es que las usa para esa actividad).

5. (Qué grado de dificultad tiene para leer la letra impresa normal de los periédicos?
LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo

nimero)
Ninguna dificultad .........ccooeneivninenne 1
Poca dificultad .........ccoceevevieiieicieens 2
Dificultad moderada e 3
Dificultad extrema...........cccevveereevennnnnen. 4

He dejado de hacerlo a causa de la vista 5
He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto
...................................................................... 6

6.  (Qué grado de dificultad tiene para realizar trabajos o aficiones que exigen que vea bien de cerca,
como cocinar, coser, arreglar cosas en casa o usar herramientas?
LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo

nimero)
Ninguna dificultad ..........ccccvecinncnnnnn. 1
Poca dificultad 2
Dificultad moderada ............ccocvevenenneee 3
Dificultad extrema...........ccccevveereeeennennen. 4

He dejado de hacerlo a causa de la vista 5
He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto

7. Acausa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para encontrar algo en una estanteria llena de

cosas?
LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo
numero) GAFA LC

Ninguna dificultad .........ccoooeneininenne 1

Poca dificultad ........ccoevevieiiiiiiiis 2

Dificultad moderada 3

Dificultad extrema...........ccccecveveneneen . 4

He dejado de hacerlo a causa de la vist: 5

He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto
...................................................................... 6

8. (Qué grado de dificultad tiene para leer la sefializacion de la calle o los rotulos de las tiendas?
LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo

nimero)
Ninguna dificultad .........cccoooeveininenne 1
Poca dificultad .........ccoeeveieiieeeiennne, 2
Dificultad moderada ............cocvevenennens 3
Dificultad extrema...........cccevveeveevennennen. 4

He dejado de hacerlo a causa de la vista 5
He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto
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9. Acausade su vista, ;qué grado de dificultad tiene para bajar escalones, escaleras o bordillos con
poca luz o de noche?

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo
nimero)

Ninguna dificultad .........ccooevvvinereenne 1
Poca dificultad ......... 2
Dificultad moderada 3
Dificultad extrema...........cccevveeveevennennen. 4

He dejado de hacerlo a causa de la vista 5
He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto

10. A causa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para ver objetos que estan a los lados mientras
camina?

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo

nimero

Ninguna dificultad ..........ccoooeveinenenne 1
Poca dificultad ......... 2
Dificultad moderada 3
Dificultad extrema 4

He dejado de hacerlo a causa de la vista 5
He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto

11. A causa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para ver como reacciona la gente a lo que
usted dice?

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo

nimero)

Ninguna dificultad .........ccoooereininenne 1
Poca dificultad ..... 2
Dificultad moderada .3
Dificultad extrema...........cccevveeveeeennennen. 4

He dejado de hacerlo a causa de la vista 5
He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto
...................................................................... 6

12. A causa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para escoger y combinar su propia ropa?
LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo
namero

Ninguna dificultad .........ccoooeneininenne 1
Poca dificultad 2
Dificultad moderada ............coevevenennns 3
Dificultad extrema...........cccevveeveevennennen. 4

He dejado de hacerlo a causa de la vista 5
He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto
...................................................................... 6

13. A causa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para salir, ir a casa de la gente, a fiestas 0 a
restaurantes?

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo

namero

Ninguna dificultad ..........ccccoecinncnnenn. 1
Poca dificultad 2
Dificultad moderada .........c..coecvevenennn. 3
Dificultad extrema...........ccceeveeveevennennen. 4

He dejado de hacerlo a causa de la vista 5
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He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto
...................................................................... 6

A causa de su vista, jqué grado de dificultad tiene para ir a ver peliculas, obras de teatro o
acontecimientos deportivos?

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES: (Rodee con un circulo un solo

nimero)
Ninguna dificultad .........ccoooeneininenne 1
Poca dificultad .........ccoeevevieiieieiiens 2
Dificultad moderada 3
Dificultad extrema...........cccevveereevennennen. 4

15.

He dejado de hacerlo a causa de la vista 5
He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto
...................................................................... 6

Ahora quisiera hacerle unas preguntas sobre conduccion. ;Conduce actualmente, al menos de
vez en cuando?

(Rodee con un circulo un solo nimero)

Si
No

Pase a la pregunta 15¢
Pase a la pregunta 15*

15 a. SILA RESPUESTA ES NO, PREGUNTE:

(No ha conducido nunca o ha dejado de conducir?
(Rodee con un circulo un solo niimero)

No ha conducido nunca .
Ha dejado de conducir ................... 2

16.

1 Pase a la Parte 3, pregunta 17

15 b. SIHA DEJADO DE CONDUCIR, PREGUNTE:

(Fue principalmente a causa de su vista, principalmente por alguna otra razon o a causa tanto de
su vista como de otras razones?

(Rodee con un circulo un solo niimero)

Principalmente por la vista ...........ccccoeeeenee. 1

Principalmente por otras razones .............. 2

Tanto por la vista como por otras razones 3

Pase a la Parte 3, pregunta 17

15 c. SI CONDUCE ACTUALMENTE, PREGUNTE:

(Qué grado de dificultad tiene al conducir de dia por lugares que le son familiares?
LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES:

(Rodee con un circulo un solo niimero)

Ninguna dificultad ................. 1
Poca dificultad ......... 2
Dificultad moderada 3
Dificultad extrema...........cccevveeveevennennen. 4

(Qué grado de dificultad tiene para conducir de noche?

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES:
(Rodee con un circulo un solo numero)

Ninguna dificultad .........ccoooeveineenne 1
Poca dificultad .........ccoeeveveeiinieieens 2
Dificultad moderada 3
Dificultad extrema...........c.ccveevveneeee. . 4

He dejado de hacerlo a causa de la vist:
He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto
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16 a. (Qué grado de dificultad tiene para conducir en condiciones dificiles, tales como mal
tiempo, durante las horas punta, en la autopista o con el trafico de la ciudad?

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES:
(Rodee con un circulo un solo niimero)

Ninguna dificultad 1
Poca dificultad 2
Dificultad moderada 3
Dificultad extrema 4

He dejado de hacerlo a causa de la vista 5
He dejado de hacerlo por otras razones o no estaba interesado/a en hacer esto

PARTE 3 - MANERA DE REACCIONAR A LOS PROBLEMAS DE LA VISION

Las siguientes preguntas tratan sobre como puede verse afectado por sus problemas de vista. Para
cada una, me gustaria que me dijera si esto es verdad en su caso siempre, casi siempre, algunas
veces, pocas veces, 0 nunca.

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES:

(Rodee con un circulo un solo niimero)

17.  ;Consigue menos cosas de las que le gustaria a causa de su vista?
SIEMPIE ..ttt
Casi SIEMPIE ....oenieiiiiiii e
AlZUNAS VECES .uvneeeieieiieeee e
P0oCas VECES .......iiiiii

AW N =

18. ¢Limitan sus problemas de vista el tiempo que puede dedicar a trabajar o a realizar otras
actividades?
SIEMPIE ..ttt
Casi SIEMPIE ....ovnieiiieiii e
Algunas veces .
Pocas veces ...

19. ¢Hasta que punto su dolor o molestias en los ojos o alrededor de ellos, por ejemplo, escozor o
picor, le impiden hacer lo que le gustaria estar haciendo?
SIEMPIE ..ot
Casi SIEMPIE ....uenieitiiiii e
Algunas veces .
Pocas VECES ..o

[V SO S

Para cada una de las siguientes afirmaciones, digame si esto es para usted totalmente cierto, cierto en su
mayor parte, falso en su mayor parte, totalmente falso o si no esta seguro/a.

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES:
(Rodee con un circulo un solo niimero)

20. Me quedo en casa la mayor parte del tiempo a causa de mi vista.

Totalmente cierto........ 1
Cierto en su mayor parte 2
Falso en su mayor parte 3
Totalmente falso..........ccccceevveccrinrccnne. 4
NO €St0Y SEZUIO ..uveverireeerieeiicreeeeerenens 5
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Me siento frustrado/a muchas veces a causa de mi vista.

Totalmente cierto
Cierto en su mayor parte
Falso en su mayor parte...........c.cccceeeuueee
Totalmente falso
No estoy seguro

Tengo mucho menos control sobre lo que hago a causa de mi vista.

Totalmente Cierto.........ecevvevveeerreeerenens
Cierto en su mayor parte.............ccceeeee.
Falso en su mayor parte...
Totalmente falso
NO €St0Y SEZUIO ..eveuveveeeivenrieiiereereeenene

A causa de mi vista, tengo que fiarme demasiado de lo que otras personas me dicen.

Totalmente Cierto.........ecevvevveeerreeerennens
Cierto en su mayor parte
Falso en su mayor parte
Totalmente falso
No estoy seguro

AW =

Necesito mucha ayuda de los demas a causa de mi vista.

Totalmente cierto
Cierto en su mayor parte
Falso en su mayor parte...
Totalmente falso
No estoy seguro

Me preocupa hacer cosas que puedan avergonzarme a mi o a los demas, a causa de mi vista.

Totalmente Cierto.........ecevvevveeerreeerennens
Cierto en su mayor parte
Falso en su mayor parte
Totalmente falso
NO eStoy SEZUIO ....ocveuveuiieiciieriieeeiee

La entrevista ha terminado. Muchas gracias por su tiempo y su ayu

AW =

1

WA W N
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