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Resumen

RESUMEN

En este estudio se pretende analizar la respuesta de sujetos sin signos ni
sintomas oculares aparentes en cuatro cuestionarios que se utilizan en el
diagndstico de la enfermedad del ojo seco (EOS) en una muestra de tres grupos
de sujetos, un primer grupo control, S1; un segundo grupo de usuarios de lentes
de contacto (LC), Sz; y un tercero grupo de intervenidos de queratomileusis in

situ asistida con laser (LASIK), Sa.

El disefio del estudio pudo recopilar la respuesta de 291 sujetos (S1 198 - S2 42
- S3 51) con edades comprendidas entre los 18 y los 86 afios. Se evalud la
sintomatologia de la EOS mediante los cuestionarios de McMonnies (Q1), Schein
(Q2), Donate (Q3) y OSDI (Qa) y los signos mediante el tiempo de ruptura lagrimal
(TRL), la prueba de Rojo Fenol (RF), la tincién corneal con fluoresceina (TC), la
hiperemia conjuntival (HC) y los pliegues conjuntivales paralelos al parpado
(LIPCOF). Se considerd que padecian la EOS al obtener en cualquiera de las
pruebas un resultado de <10 seg. en la prueba de TRL, obtener <10 mm en la

prueba de RF o tener una tincion de corneal = grado 2.

Tras el analisis de los resultados, se encontré que no todos los cuestionarios
emergen la sintomatologia oculta en pacientes sin signos ni sintomas oculares
aparentes y con desconocimiento de los correspondientes a EOS, que ellos
mismos padecen. Encontrando una alta prevalencia de la EOS en los tres grupos

estudiados.

Por lo tanto, a partir de los datos evaluados en este estudio, podemos concluir
gue existe alto porcentaje de sujetos sin queja ocular aparente o sin
conocimiento de los sintomas que padecen, sufren la EOS. Los cuestionarios
emergen el conocimiento de los sintomas, pero no del mismo modo todos los

cuestionarios ni en todos los grupos.

Palabras clave: Enfermedad del ojo seco, cuestionarios, pelicula lagrimal.
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Como citar: Fons Cogollos, M (2020). Sintomas en el estudio de la superficie
ocular: Los cuestionarios. Tesis Doctoral, Departamento de Optica y de
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RESUM

En aquest estudi es pretén analitzar la resposta de tres grups de pacients sense
signes ni simptomes oculars aparents en quatre questionaris que s'utilitzen en el
diagnostic de la malaltia d’ull sec en una mostra de tres grups de subjectes, un
primer grup de pacients control, S1; un segon grup d’usuaris de lents de contacte
(LC), S2; i un tercer grup amb pacients intervinguts de queratomileusis in situ
asistida amb laser (LASIK), Ss.

El disseny de I'estudi va poder recopilar la resposta de 291 subjectes (S1 198 -
S2 42 - S3 51) amb edats compreses entre els 18 i els 86 anys. Es va avaluar la
simptomatologia de la EOS mitjancant els questionaris de Mc Monnies (Qz1),
Schein (Q2), Donate (Qs) i OSDI (Qa) i els signes mitjancant el temps de ruptura
lacrimal (TRL), la prova de “Rojo Fenol” (RF), la tincié corneal amb fluoresceina
(TC), la hiperémia conjuntival (HC) i els plecs conjuntivals paral-lels a la parpella
(LIPCOF). Es va considerar que patien la malaltia d’'ull sec a Il'obtenir en
qualsevol de les proves un resultat de <10 seg. en la prova de TRL, obtenir <10

mm a la prova de RF o tenir una tincié de corneal = grau 2.

Després de l'analisi dels resultats, es va trobar que no tots els glestionaris
emergeixen la simptomatologia oculta en pacients sense signes ni simptomes
oculars aparents i amb desconeixement dels corresponents a la malaltia d’ull
sec, que ells mateixos pateixen. Trobant una alta prevalencga de la malaltia d’ull

sec en els tres grups estudiats.

Per tant, a partir de les dades avaluades en aquest estudi, podem concloure que
existeix un alt percentatge de subjectes sense queixa ocular aparent o sense
coneixement dels simptomes que pateixen, sofreixen la malaltia d’'ull sec. Els
guestionaris emergeixen el coneixement dels simptomes, perd no de la mateixa

manera tots els questionaris ni en tots els grups.

Paraules clau: Malaltia d’'ull sec, questionaris, pel-licula lacrimal.
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ABSTRACT

This study aims to analyze the response of subjects without apparent ocular signs
or symptoms in four questionnaires used in the diagnosis of dry eye disease
(DED) in a sample of three groups of subjects, a first control group, S1; a second
group of contact lens wearers (LC), S2; and a third group of patients undergoing

laser-assisted in situ keratomileusis (LASIK), Ss.

The study design was able to compile the response of 291 subjects (S1 198 - Sz
42 - S351) aged between 18 and 86 years. The symptoms of DED were evaluated
using the Mc Monnies (Qi), Schein (Q2), Donate (Qsz) and OSDI (Qa)
guestionnaires and signs using the break up time (BUT), the phenol red thread
(PRT), corneal fluorescein staining (CFS), conjunctival hyperemia (CH) and Lid-
parallel conjunctival fold (LIPCOF). They were considered to have DED when
obtaining in any of the tests a result of <10 sec. on the BUT test, obtain <10 mm

on the PRT test or have a corneal stain = grade 2.

After the analysis of the results, it was found that not all the questionnaires reveal
hidden symptoms in patients without apparent signs or symptoms and with
ignorance of those corresponding to DED, which they themselves suffer. Finding

a high prevalence of DED in the three groups studied.

Therefore, from the data evaluated in this study, we can conclude that there is a
high percentage of subjects without apparent ocular complaint or without
knowledge of the symptoms they suffer from, suffer from DED. The
guestionnaires emerge knowledge of the symptoms, but not in the same way all

the questionnaires or in all the groups.

Key words: Dry eye disease, questionnaires, tear film.
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1.- INTRODUCCION

1.1.- Los sintomas y los elementos para su estudio: Los Cuestionarios

1.1.1.- Sintoma, signo e historia clinica:

Cuando se habla de sintoma (del latin syntoma, y este del griego symptoma)* en
las ciencias de la salud, podemos definirlo como una “manifestacion de una
alteraciéon organica o funcional apreciable solo por el paciente (por €j., el dolor)
0 que puede ser comprobada también por el observador, caso en que se
considere SIGNO”. Al hablar de signo (del latin signum, y del griego simadi)?, se
puede definir “como un sintoma objetivo de una enfermedad o estado que el
meédico reconoce o provoca”. En la practica clinica, no solo debemos tener en
cuenta los datos que nos refiere el paciente en este momento, si no debemos
tener una historia clinica, que no es mas que una “relacion ordenada y detallada
de todos los datos y conocimientos, tanto anteriores, personales y familiares,
como actuales, relativos al enfermo, que sirve de base para el juicio de la
enfermedad actual™. La anamnesis en la practica clinica del paciente debe
empezarse mediante uno de los instrumentos que tenemos en nuestras manos,
los cuestionarios* °. Mediante los cuestionarios podemos aflorar, o poner en
conciencia la sintomatologia que los pacientes padecen de forma silenciosa, o
no consciente, y de este modo empezar la bateria de pruebas diagnostico que

nos conforman o no un proceso morboso.

1.1.2.- Cuestionarios

Un cuestionario es un instrumento de investigacién formado por una serie de
preguntas o items y otras indicaciones con la finalidad de conseguir informacién
de manera sistematica y ordenada de los sujetos consultados. Los cuestionarios
estan generalmente diseflados para poder realizar un analisis estadistico de la
informacién que nos proporciona®. Para de este modo permitir la investigacion
de manera estructurada de los fendmenos que no son directamente observables,
como los conocimientos, las actitudes o los comportamientos de las personas y

la sintomatologia asociada a cualquier patologia’.
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Los cuestionarios son una técnica cada vez mas utilizada en ciencias de la salud,
siendo un medio util y eficaz para recoger informaciébn en un tiempo
relativamente breve, nos proporcionan un valor cuantificable de la percepcion de
los sintomas que padecen los encuestados®. Son una herramienta muy potente
y flexible que permite un disefio variado para poder plantear estrategias de
evaluacion. Estan constituidos por un conjunto preguntas o items que pueden
ser planteadas de forma interrogativa, enunciativa, afirmativa o negativa con
varias alternativas, con un formato determinado, un orden y un contenido

concreto sobre el tema que se quiere investigar.

La efectividad del cuestionario va a recaer en la forma en la que se redacten los
items y la cantidad de preguntas que lo constituyen, por esta razon se debe
escribir cada pregunta del cuestionario reflexionando en profundidad sobre el
problema en cuestion. Se tendran en cuenta las preguntas que se han planteado
en la investigacion, explicando de forma individual como se ha llegado a la
redaccion de cada una de ellas.

Este complicado proceso de elaboracion de un cuestionario y la recogida de
informacion puede realizarse de diferentes maneras, existen diferentes formas

de estructuracion y de presentacion en la forma de recoger los datos.

1.1.2.1.- Valor de los cuestionarios

En el ambito de la investigacion en ciencias de la salud disponemos de diferentes
pruebas que nos permiten obtener de forma objetiva la realidad de las
enfermedades que padecen los pacientes, permitiendo su diagndstico. Sin duda,
los cuestionarios son otra herramienta que nos ofrece la posibilidad de obtener
informacion representativa sobre el objeto de analisis, siendo esta la principal
caracteristica que la distingue de otras técnicas de diagndstico. Es una
herramienta que ayuda al diagnostico de cualquier realidad que sucede a
nuestros pacientes y nos ofrece la posibilidad de acercarnos al problema del
paciente al que se intenta diagnosticar® 10, Gracias a la informaciéon que se
obtiene en los cuestionarios podremos poner en marcha mecanismos
correctores, mejorar tratamientos y/o adecuar aquellos que sean necesarios.

Suponen por tanto una fuente de conocimiento de la realidad, que ayuda a tomar
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decisiones para eliminar problemas y poner en marcha nuevos elementos de una

manera mas eficiente y eficaz'!.

Los cuestionarios nos permiten conocer la sintomatologia de riesgo mas
frecuente para que la enfermedad del ojo seco (EOS) no desencadene un
problema en la vida de nuestros pacientes. Por tanto, se muestran como una
herramienta eficaz de diagnéstico y analisis de sus resultados permitiendo

avanzar y mejorar en la prevencion y tratamiento de la EOS.

1.1.2.2.- Como se disefian

Para la construccion del cuestionario se deben definir los objetivos, definir qué
informacion deseamos obtener, revisar la informacién sobre el tema en cuestion,
elegir a quien va dirigido, el método de cuestionario, la estructura de las
preguntas, el disefio del cuestionario, eleccion del método en la recogida de
datos, aplicacion piloto, rectificacion del cuestionario y/o la muestra y la

aplicacion??,

El proceso de construccidon y validacion de un cuestionario es relativamente
complejo y requiere el conocimiento tedrico claro del aspecto que queremos
medir, asi como poseer conocimientos estadisticos avanzados y saber manejar
programas informaticos para realizar las pruebas estadisticas. Por tanto, como

todo instrumento de medida ha de reunir las siguientes caracteristicas®® 14:
- Ser adecuado para el problema que se pretende medir.

- Ser valido, con la capacidad de medir aquellas caracteristicas que pretenden

medir y no otras.
- Ser fiable y preciso, con un minimo de error en la medida.

- Ser sensible, teniendo la capacidad de medir cambios tanto en los diferentes

individuos como en la respuesta de un mismo individuo a través del tiempo.

- Delimitar claramente sus componentes (dimensiones), de manera que cada
uno contribuya al total de la escala de forma independiente (validez de

constructo).

- Estar basado en datos generados por los propios pacientes.
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- Ser aceptado por pacientes, usuarios, profesionales e investigadores.

Para la elaboracion del cuestionario debemos tener en cuental®-18;

Extensién del cuestionario

La extension del cuestionario puede provocar la pérdida de atencion por parte
del entrevistado, de esta forma el cuestionario debe ser lo suficientemente largo
para poder extraer toda la informacion posible del entrevistado, sin que provoque
la pérdida de interés por parte del entrevistado o una disminucién en las

respuestas.

Orden vy estructura del cuestionario

El cuestionario debe empezar con una pequefia introduccion o presentacion que
introduzca al entrevistado en el tema a tratar. Es conveniente empezar con
preguntas sencillas para ir pasando a preguntas mas complejas o de caracter
mas personal, evitando la similitud entre preguntas, que puedan provocar

confusién en el entrevistado.

Lenguaje

El lenguaje a utilizar debe ser sencillo, de forma directa y neutral adaptandose a
las caracteristicas de la poblacion a la que se presentara el cuestionario,
evitando enunciados y posibles respuestas que condicionen o confundan al

encuestado.
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Preguntas filtro y prequntas control

Las preguntas filtro sirven para confirmar si la persona que esta respondiendo
pertenece o no al grupo de poblacion que se quiere estudiar. Pueden formar

parte de los datos personales que se le pregunten al entrevistado.

Las preguntas control sirven para comprobar la veracidad y coherencia de las

respuestas, consisten en volver a preguntar lo mismo de otra manera.

Mantener la atencién

Mantener la atencion del encuestado en la realizacion del cuestionario es
fundamental para llegar a la completa realizacion del mismo. Aunque en
cuestionarios de entrevista personal es mas facil poder mantener al encuestado
centrado en el tema, en los cuestionarios presentados por correo u online se
necesitan introducir elementos que hagan mas entretenido la realizacion del

mismo.

El pretest / validaciéon

Antes de utilizar el cuestionario de forma masiva, es necesario realizar un ensayo
con una pequefia poblacién para poder corregir los posibles errores y preguntas
gue no estén lo suficientemente claras, o rectificar la estructura o estilo de

cuestionario.

Una vez realizado el pretest y la rectificacion, debemos validarlo con una
poblacién mas amplia y compararlo con otros cuestionarios ya validados en el

campo de aplicacion del disefiado.

Las preguntas

Las preguntas o items que forman el cuestionario pueden ser de forma
estructurada, cuando debemos seguir el orden del cuestionario, desestructurada

cuando se pueden realizar las preguntas de forma desordenada o mixta.

Las respuestas pueden ser abiertas, si el entrevistado puede contestar de forma
libre; o cerradas, cuando el entrevistado debe contestar a las alternativas que el
cuestionario ofrece. Bien es cierto que las preguntas abiertas pueden
categorizarse, probablemente las preguntas cerradas ofrecen una singularidad

en las respuestas, ayudando a disminuir la dispersion que puede aparecer en las
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preguntas abiertas, facilitando el posterior trabajo estadistico. Dentro de las

preguntas cerradas podemos subdividir en:

Preguntas con alternativa de respuesta, donde se espera que el entrevistado

elija una de las alternativas de respuesta.

Preguntas con respuestas ordenadas, donde el entrevistado debe elegir en un
orden de respuesta, como la que ofrece la escala Likert o escalas categéricas,
donde se presenta una escala ordenada de respuesta de favorable a

desfavorable.

1.1.2.3.- Evaluacion de la sintomatologia. Los Cuestionarios para el estudio de
la superficie ocular y sus alteraciones

En ocasiones debido a la naturaleza de la enfermedad la poblacién no identifica
0 no es consciente que sufre EOS, padeciendo en silencio la sintomatologia.
Generalmente son pacientes que padecen los sintomas en situacion de stress o
se presentan de forma muy leve. Estos pacientes no estan diagnosticados, y
aunque el primer paso es diferenciar los pacientes sintomaticos de los
asintoméaticos, se deberian tener en cuenta una actuacion en la poblacion y no
esperar a que acudan a los centros de consulta con grados de enfermedad mas

elevados, con soluciones mas costosas.

La EOS es una enfermedad de caracter multifactorial, en la que en ocasiones no
existe correlacion entre los sintomas y los resultados de las pruebas que se
utilizan para su diagnéstico'®. Aunque la sintomatologia que padecen los
pacientes es subjetiva, mediante los cuestionarios podemos extraer informacion
sobre las molestias que sufren, e intentar entender la posible relacion existente

entre enfermedad y sintomas.

Por todo esto, dado el problema que existe en la poblacién con el diagnéstico de
la EOS, y sobre todo en la subjetividad de los sintomas, es necesario realizar
mas estudios epidemioldgicos para intentar esclarecer la posible relacién entre

la sintomatologia y las pruebas diagndsticas con relacién a la EOS.

Los cuestionarios son un medio Util y eficaz que nos ayuda recoger y cuantificar

la sintomatologia que sufren los pacientes en un tiempo relativamente breve,

~ A4 ~
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permitiendo controlar su evolucion en el tiempo. En muchas ocasiones, nos
encontramos con casos en los que la anamnesis o los cuestionarios nos indican
los sintomas que padecen, si no se realizan estas preguntas puede que el
paciente no nos informe del problema que sufre. Todas estas informaciones
pueden ayudar a comprender como afectan las alteraciones de la superficie
ocular en la calidad de vida de nuestros pacientes, y poder conocer la
sintomatologia a medida que avanzamos en el tratamiento que se ha elegido
para controlar la enfermedad. No solamente debemos tener en cuenta la
sintomatologia de la superficie ocular en pacientes en general, sino que también
en grupos de pacientes que hayan sido sometidos o vayan a someterse a
cirugias de la superficie ocular o sean usuarios o vayan a serlo de LC, para de
ese modo conocer la sintomatologia asociada, y poder enfrentarnos al problema

con el maximo rigor profesional.

La medicion de la sintomatologia y calidad de vida relacionada con la salud de
los enfermos con 0jo seco, en la actualidad deberia formar parte del control y
seguimiento de los pacientes. Estos cuestionarios evalian el cambio que
experimentan los pacientes en su calidad de vida y los sintomas que sufren, de
este modo se puede obtener un analisis estadistico de las diferencias que
padece el paciente. Algunos cuestionarios nos permiten cuantificar las
diferencias entre los diferentes grados de severidad que existe en el o0jo seco,
esta puntuacion nos refiere a la percepcion que tienen los pacientes con el
estado de su enfermedad. Cualquier minimo cambio se puede considerar un
cambio clinicamente relevante, por esto la medida de la sintomatologia y la
calidad de vida de nuestros pacientes contribuyen al significado clinico de los

resultados.

Diferentes cuestionarios que evalian la sintomatologia o la calidad de vida
relacionada con la EOS han demostrado fiabilidad, validez y sensibilidad al
cambio?®. Son aptos para estudios de tipo descriptivo y/o evaluativo en pacientes
con EOS. Los cuestionarios son aplicables a todo tipo de pacientes y
poblaciones, han sido disefiados a partir de la sintomatologia, las limitaciones y
los trastornos de la vida diaria que produce esta enfermedad, con el objetivo de
optimizar las propiedades del cuestionario, muy especialmente, la sensibilidad al

cambio. La tedrica superioridad de unos cuestionarios con respecto a otros debe
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probarse mediante estudios que comparen los resultados obtenidos con 2 0 mas
cuestionarios administrados conjuntamente a un mismo grupo de pacientes.
Existen estudios donde se comparan diferentes cuestionarios, en ellos se evalla
la capacidad de diferenciar a los sujetos sanos de los enfermos, demostrando su

validez diagnédstica?!- 2,

La utilizacion de cuestionarios no solamente debe permitir el conocimiento de la
enfermedad, los aspectos de la calidad de vida y los sintomas de los pacientes
gue estan afectados en comparacién con la poblacion general, deben ser
sensibles al cambio en la mejora o en el empeoramiento clinico, producido en el

proceso del tratamiento?*. Deben evidenciar la sensibilidad al cambio.

N° Puntuacién Grados de

Cuestionario Autor/es . Sensibilidad  Especificidad Descripcion
de items Valor de corte  enfermedad

Factores de

Presenciay

McMonnies 1987 riesgo

grado
Sintomatologia
3modulos:
Sintomas
Walt JG et al. Presenciay
Factores
1997 grado

ambientales
Funcién visual

. ; Presenciay
Sintomatologia
grado

3médulos

Chalmers et al.
2010

Actividades

Rajagopalan el al. cotidianas Presenciay

2005 Satisfaccion del grado
tratamiento
Sintomatologia
Mangione et al. Presencia
Diagndsticoy
Begley et al. 2003 severidad de la Presencia
sequedad
Begley et al. Identifica
problemas
] Dresencia

(*) Obtener una puntuacién de 3 o mas en cualquier item.

Tabla 1: Diferentes cuestionarios utilizados en el diagnéstico de la EOS.
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A continuacion, se detallan algunos de los cuestionarios mas utilizados en la
evaluacion de los sintomas y la calidad de vida de los pacientes que pueden

padecer la EOS.

1.1.2.3.1.- Cuestionario de McMonnies

Entre los mas utilizados se encuentra el cuestionario de McMonnies (1986)%°.
Este cuestionario clasifica la EOS mediante la puntuacién obtenida sobre 14
preguntas acerca de diferentes factores de riesgo como son la edad, el sexo o el
uso de lentes de contacto, y la presencia de sintomas primarios o secundarios
como son el picor, la sequedad, la sensaciéon de cuerpo extrafio, quemazon, la
molestia y el dolor. Segun la puntuacién obtenida, el paciente es clasificado
como: ojo normal (de 0 a 9), ojo seco marginal de 10 a 20 y 0jo seco severo 21
0 mas. Los resultados proporcionados por el cuestionario pueden identificar con
éxito a las personas que corren el riesgo de desarrollar problemas de ojo seco
en un momento posterior, especialmente aquellas personas expuestas a factores
que pueden ocasionar la EOS, como el uso de lentes de contacto?® 27, Este
cuestionario tiene un 98% de sensibilidad y un 97% de especificidad. Segun otros
autores?®30, su repetibilidad y validez son buenas, si bien es cierto que la
sensibilidad del cuestionario se reduce a un 82% y la especificidad a un 36%,
aunqgue algunos estudios proporcionan una validez moderada o muy justa en la

identificacion de pacientes con EOS3!: 32,

1.1.2.3.2.- indice de enfermedad de superficie ocular (OSDI)

El cuestionario OSDI, disefiado por Allergan (Irvine, California 1995)33, consiste
en 12 preguntas relacionadas con la sintomatologia de la EOS, su relacion con
actividades diarias y condiciones ambientales. Es un cuestionario de facil
realizacion que solo consta de 12 preguntas. Sus preguntas se dividen en 3
subescalas, divididas en relacion con la funcion visual (6 preguntas), con los
sintomas oculares (3 preguntas) y los factores ambientales (3 preguntas),
proporcionando una clasificacion de la EOS mediante una escala del 0 al 100.
Las respuestas a estas preguntas se clasifican en una escala de 0 al 4, donde O

es “nunca”’, 1 es “casi en ningun momento”, 2 corresponde el “50% del tiempo”,
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3 es “casi en todo momento” y 4 corresponde “en todo momento”. La clasificacion
del cuestionario se realiza mediante una pequefia operacion matematica, donde
se multiplica x100 el sumatorio de todas las preguntas contestadas, y se divide
por el n° de respuestas contestadas, se considera normal si la puntuacion esta
entre 0y 12, leve de 13 a 22, moderado de 23 a 32 y severo de 33 a 100. Es uno
de los cuestionarios mas utilizados en los estudios relacionados de la EOS.

Diferentes estudios avalan su validez diagnostica3* 36,

1.1.2.3.3.- Cuestionario de ojo seco (DEQ-5)

El DEQ-5 es un cuestionario especifico para 0jo seco que consta de cinco
preguntas sobre la presencia y la gravedad de la incomodidad y la sequedad
ocular durante el dltimo mes®'. El puntaje varia de 0 a 22, donde 0 no refleja
sintomas de la superficie ocular y 22 refleja una gran cantidad de sintomas. De
acuerdo con las pautas establecidas anteriormente, los sintomas de la superficie
ocular de leves a moderados se definieron como una puntuacion DEQ-5 entre 6
y 11, los sintomas graves de la superficie ocular se definieron como una

puntuacion de 12 o mas.

1.1.2.3.4.- Impacto del ojo seco en la vida cotidiana (IDEEL)

El IDEEL es un cuestionario creado por Alcon, que evalla la calidad de vida
especifica para el ojo seco. Este cuestionario contiene 57 preguntas o items,
divididas en tres secciones o0 modulos, un médulo mide el impacto en actividades
diarias (27 items). Subdividido en 3, la primera contiene 9 preguntas sobre el
impacto en actividades diarias, el segundo contiene 12 preguntas sobre el estado
emocional del paciente en relacion con la EOS, el tercero contiene 6 preguntas
sobre el impacto de la EOS en el trabajo. Otro modulo, satisfaccion con el
tratamiento y molestias de tratamiento (10 items) y un dltimo modulo donde se
pregunta sobre la sintomatologia asociada a la EOS (20 items), cada pregunta
tiene una escala de 5 posibles respuestas, a excepcion de algunas preguntas
gue sus posibles respuestas son dicotdmicas. La puntuacion del cuestionario
varia de entre 0 y 100, para el médulo de impacto en la vida diaria y el modulo

de satisfaccion en el tratamiento, obtener una puntuacion mas alta nos indica
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una mayor calidad de vida y mayor satisfaccion con el tratamiento. Para el
modulo sobre la sintomatologia obtener una puntuacion mas alta nos indica

mayores molestias por sintomas?38 2.

1.1.2.3.5.- Cuestionario de Funcion Visual del Instituto Nacional del Ojo (NEI
VFQ-25)

El cuestionario NEI-VFQ25 fue creado por el National Eye Institute*° para evaluar
el efecto de la discapacidad visual en la calidad de vida relacionada con la salud
del paciente. Incluye preguntas relacionadas con molestias de la superficie
ocular. Este cuestionario consta 25 preguntas, la puntuacién es medida en una
escala de 0 a 100 puntos, a cada item se le asigna un valor y la puntuacion total
es la suma del valor todas las respuestas contestadas dividido por el n° de
respuesta contestadas. Al valor de 0 se le asigna la peor puntuacién, y 100 es la

mejor puntuacion, y significa que el paciente no tiene problemas de vision.

1.1.2.3.6.- Cuestionario de Ojo Seco (Dry Eye Questionnaire - DEQ)

El Cuestionario del ojo seco DEQ (Begley et al.)*' fue disefiado para el
diagnéstico de la EOS y cuantificar su gravedad. Este cuestionario mide varios
sintomas utilizando cuatro variables: grado de irritacion, frecuencia, intensidad
por la mafiana y al final del dia. La anterioridad a la sintomatologia se reduce a

solamente la semana anterior a la realizacion del cuestionario.

1.1.2.3.7.- Cuestionario de Ojo Seco para Lentes de Contacto (Contact Lens Dry
Eye Questionnaire — CLDEQ 8)

El CLDEQ 8 fue desarrollado por Begley et al*?, para investigar la gravedad y la
frecuencia de los sintomas del ojo seco en los usuarios de lentes de contacto. El
cuestionario consta de 8 preguntas en las que se recoge informacion sobre las
molestias que provoca el uso de las lentes de contacto, sensacion de sequedad,
vision borrosa fluctuante, necesidad de parpadeo y la necesidad de quitarse las
lentes de contacto. La maxima puntuacién que se puede obtener es de 37

puntos. Este cuestionario consta de 8 preguntas, con una puntuacion desde 0 a
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37. Una puntuacion en el cuestionario de 12 o mas puntos identifica a usuarios
de lentes de contacto blandas como posibles usuarios con complicaciones de

0jo seco”s.

1.1.2.3.8.- Evaluaciéon estandar del paciente en la sequedad ocular (Standard
Patient Evaluation of Eye Dryness - SPEED)

El cuestionario SPEED fue diseflado por Korb y Blackie para evaluar
rapidamente la progresion de los sintomas del ojo seco a lo largo del tiempo 4.
Este cuestionario otorga una puntuacion de 0 a 28 que es el resultado de 8 items
que evalian la frecuencia y la gravedad de los sintomas. Los sintomas
evaluados incluyen sequedad, sensacion de arenilla, irritabilidad, ardor,
lagrimeo, dolor y fatiga ocular. El cuestionario evalta los sintomas como, no
fueron probleméticos, tolerables, incomodos, molestos o intolerables. Este
cuestionario monitoriza la sintomatologia del paciente en la primera visita, a las

72 horas y a los 3 meses de la realizacion del cuestionario.

1.1.2.3.9.- Cuestionario Schein

El cuestionario de Schein (1997)* contiene 6 preguntas relacionadas con la
sintomatologia de la EOS, omite lo relacionado con el uso de lentes de contacto
y la toma de medicamentos con relacion a la EOS. Cada pregunta tiene 5
posibles respuestas, la 12 opcidn es nunca se padece el sintoma, la 22 es
raramente (padecer el sintoma una vez cada 3-4 meses), la 32 algunas veces
(padecer el sintoma una vez cada 4 semanas), 42 con frecuencia (padecer al
menos una vez por semana) y todo el tiempo. Una vez contestadas las 6
preguntas el examinador clasifica al paciente en normal o anormal, siendo
anormal si contesta al menos a alguna de las preguntas o mas, la opcion con

frecuencia o todo el tiempo.
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1.1.2.3.10.- Cuestionario de Donate

El cuestionario para el diagnéstico de la EOS de Donate (2002)#¢ consta de 18
preguntas relacionadas con la sintomatologia de la EOS en la ultima semana
previa al examen. Cada pregunta proporciona una puntuacién del 0 al 4, donde
0 corresponde a no padecer el sintoma, 1 pocas veces ha sufrido el sintoma, 2
a veces, 3 padece el sintoma de forma frecuente y 4 padece frecuentemente el
sintomayy le incapacita para realizacion de alguna actividad. Segun la puntuacion
obtenida se clasifica al paciente en puntuacién < 13 siendo normal o puntuacién
> 14, clasificandolo como anormal, siendo un cuestionario valido para la

deteccién de los pacientes con EOS*,

1.1.3.- Diferencias entre cuestionarios

Como hemos visto anteriormente, a nuestro alcance se encuentran diversos
cuestionarios que han sido validados para medir la sintomatologia o la calidad
de vida en los pacientes que sufren la EOS*8 49, En estos cuestionarios podemos
encontrar una gran variedad en sus caracteristicas y puntos de enfoque (tabla
1), algunos valoran el impacto de los sintomas en la calidad de vida del paciente
y no su sintomatologia como el cuestionario VFQ-25, otros cuestionarios
Unicamente evallan la sintomatologia tipica o clasica ignorando el impacto en la
calidad de vida del paciente como son el cuestionario Schein, Donate o SPEED,
otros combinan ambas caracteristicas como lo son el cuestionario OSDI o
IDEEL. Algunos tienen una mejor sensibilidad al cambio, otros ademas de
preguntar sobre los sintomas que sufren los pacientes, preguntan la presencia
de enfermedades o factores asociados a la EOS como el cuestionario de
McMonnies. Cuando no fijamos en la forma y la cantidad de los items o en incluso
en el nimero de respuestas, encontramos una diversidad entre ellos, podemos
encontrar cuestionarios con un numero pequefio de preguntas como el
cuestionario Schein o con muchas preguntas como el DEQ. Con respecto a las
posibles respuestas, se puede ver que algunos utilizan respuestas dicotdmicas
o0 con multiples respuestas, o incluso utilizar el sistema tipo Likert. Podemos
encontrar diferencias entre el tipo de puntuacién que utiliza cada cuestionario,
algunos utilizan escalas de puntuacion directa, otros utilizan pequefas féormulas

gue nos dan la puntuacion, incluso existen algunos que utilizan escalas inversas.
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Pero todos ellos mantienen una cosa en comun, todos los cuestionarios
presentan preguntas con respuesta cerrada para intentar obtener una respuesta
facil por parte del encuestado, que nos permita una facil codificacién para su
andlisis, e identificar con mayor o menor éxito a las personas que corren el riesgo

de desarrollar problemas derivados de la EOS.

1.2.- La Enfermedad del Ojo Seco (EOS)

1.2.1.- Unidad Funcional Lagrimal (UFL)

La Unidad Funcional Lagrimal (UFL) es una estructura anatémica y funcional
compuesta por diferentes estructuras oculares: conjuntiva, cornea, pelicula
lagrimal, los anexos oculares y la inervacion que los interconectan (V y VIl pares
craneales). La relacion e interaccion de cada uno de sus elementos genera una
homeostasis con la finalidad de mantener la superficie ocular en perfecto

estado®: 51,

1.2.1.1.- La Pelicula Lagrimal (PL)

A lo largo de la historia se han propuesto diferentes modelos que intentan
describir la estructura de la pelicula lagrimal (PL)%?. En la actualidad diferentes
autores hablan de dos capas®, la capa lipidica y la capa mucino-acuosa, esta
segunda capa es una combinacion de la capa acuosa y la capa mucinica. En
este estudio describiremos la estructura lagrimal mediante el modelo descrito por
Wolf (1949) de tres capas para una mejor comprension®*. La PL tiene como
funcion tiene que nutrir, proteger, lubricar y limpiar la superficie ocular y sus
anexos®® %6, estd compuesta por tres capas, la capa lipidica, la capa acuosay la

capa de mucinica.

Capa lipidica. Es la capa mas superficial de las tres. Su principal funcion es
retardar la evaporacion de la capa acuosa, ayudar a la estabilizacion de la
lagrima y reducir la friccién del parpadeo en la superficie ocular, todo esto debido
a su naturaleza grasa. La produccion de la capa lipidica es producida por la
secrecion de las glandulas de Meibomio y las glandulas sebaceas accesorias de
Zeis y de Moll, cualquier alteracion en la funcion estas glandulas, puede generar

cambios en la capa lipidica, provocando que no cumpla sus funciones,
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desencadenando la perdida de hidratacién ocular, con el posible dafio en la

superficie ocular.

Capa acuosa. Es la capa intermedia y de mayor espesor. Su funcién es nutrir,
oxigenar y mantener limpia la cérnea. La glandula lagrimal principal y las
glandulas accesorias de Krause y de Wolfring son las encargadas de producirla,
su composicion esta formada por sales, proteinas, glucosa y electrolitos entre
otros componentes. Otra de las caracteristicas que posee debido a la
composicidn sustancias antibacterianas, es la proteccion de posibles infecciones

externas.

Capa mucinica. La capa mucina, la mas interna y préxima a la cérnea. Generada

por células caliciformes de la conjuntiva, por las criptas de Henle y las glandulas
de Manz es la mas fina de las tres. La capa mucinica debe cumplir la funcion de
estabilizar la pelicula lagrimal, hidratar y proteger a la superficie corneal y

conjuntival.

1.2.1.2.- Anexos oculares

Los anexos oculares estan compuestos por los parpados, la glandula lagrimal
principal y el sistema de drenaje lagrimal, el conjunto de todo contribuye a la
humectacién y la eliminacion de sustancias que pueden alterar el correcto

funcionamiento de la Unidad Funcional Lagrimal (UFL).

1.2.1.3.- Parpados

El parpado es un pliegue de piel en la parte superior e inferior del globo ocular y
musculo-membranoso mévil que cubre a los ojos. Las principales funciones de
los parpados son: proteccidon de los ojos mientras dormimos, protegerlos de la
luz excesiva, evitar la entrada de sustancias y cuerpos extrafios y distribuir la

pelicula lagrimal sobre la superficie ocular.
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Figura 1: Fisiologia del parpado.

De Dart DA, Hodges RR, Zoukhi D: Signal tranduction pathways activated by cholinergic and a 1-adrenergic
agonists in the lacrimal gland. Adv Exp Med Biol 438:113, 1998. In: Albert Jakobiec 2002.

En su parte exterior los parpados estan recubiertos por la piel, mientras que en
la cara posterior estan recubiertos por la conjuntiva. Entre estas capas externa e
interna del péarpado encontramos los musculos, tarso, glandulas y otros

elementos.

1.2.1.4.- Conjuntiva

La conjuntiva es una membrana epitelial transparente que recubre la porcion
externa del globo ocular (conjuntiva bulbar), se pliega en forma de bolsa
(conjuntiva fondo de saco), para seguir por la cara interna de los parpados
(conjuntiva tarsal). Su funcién es proteger y lubricar al globo ocular. La conjuntiva
es una barrera contra las infecciones externas y genera elementos que permiten,
entre otras funciones, el deslizamiento palpebral. En toda la conjuntiva se
distribuyen diferentes tipos de glandulas con funciones especificas que generan
una produccién de mucina para garantizar la estabilizacion de la pelicula lagrimal

y garantizar el efecto antimicrobiano.
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1.2.1.5.- Drenaje lagrimal
Una vez realizada la funcién de la pelicula lagrimal, esta es drenada a través de
los conductos lagrimales, hasta llegar al saco lagrimal y conectar al conducto

lagrimo-nasal.

1.2.1.6.- Cornea

La cOornea es una estructura avascular que permite el paso de luz por su
transparencia. Esta estructura tiene propiedades Opticas de refraccion, de
proteccion al iris y al cristalino. La cérnea tiene 6 capas: epitelio, la membrana
de Bowman, estroma, la Dua, la membrana de Descemet y en endotelio.

La cOrnea se nutre desde a través de los capilares del limbo, la pelicula lagrimal
y el humor acuoso. Cualquier alteracion en alguna de sus capas puede

desencadenar un deterioro visual.

1.2.2.- Definicion de la Enfermedad del Ojo Seco (EOS)
En los dltimos afos se ha avanzado mucho en el conocimiento de la EOS, sobre
todo en el avance en la fisiopatologia, que ha permitido evolucionar en el

diagndstico y tratamiento de la enfermedad.

La EOS irrumpe en la bibliografia médica a partir de Hipdécrates®’ [siglo V a.C.]
bajo el término de xeroftalmia, a pesar de la gran cantidad de investigadores que
realizaron hallazgos importantes®® 5°, no fue hasta principios del s. XIX debido a
los avances en la histologia ocular, de las técnicas diagndsticas y de los
descubrimientos en el campo de la patologia microbiana e inmunoldgica, cuando

se inicia la clasificacion del ojo seco segun su cuantia y su etiologia.

A mediados del s. XX pasé a denominarse Queratoconjuntivitis Seca,
extendiéndose su definicion a todo tipo de sequedad ocular®®. A finales del s. XX
debido a la ausencia de una clasificacién y de criterios diagnoésticos aceptados
de forma internacional, un conjunto de expertos en relacion a la enfermedad se
reunié para abordar todas estas cuestiones, llegando a la siguiente definicion®::
"El ojo seco es un trastorno de la pelicula lagrimal debido al déficit lagrimal o a
una evaporacion lagrimal excesiva que causa dafio en la superficie ocular

interpalpebral y se asocia a los sintomas del malestar ocular.”.
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NEI / INDUSTRY WORKSHOP
1995
CLASSIFICATION OF DRY EYE

| DRY EYE - KCS
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SLE alacrima, || HIV Cicatricial Contact lens Glands blepharitis, || blepharitis,
Weg Acquired Graft pemphigoid || VII'™ palsy Distichiasis | | Obstructive
SySel PLD ve. Host Erythema MGD
1*Bil Xerophthalmia multiforme
Other Ablation Burns
RA = rheumatold arthritis Syscl = systemic sclerosis N.P. keratitis = neuroparalytic keratits BLINK = blink abnormalities
SLE = systemic lupus erythematosus 1° Bil = primary biliary cirrhosis PL = primary lacrimal gland disease APERT = aperture abnormalities
Weg = Wegener's granulomatosis Other = other autoimmune diseases MGD = melbomian gland disease CONGR = lid surface incongruity

Figura 2: Clasificacion de 1995 del ojo seco por el NEI/ Industry Workshop®?.

Tuvieron que pasar 12 afios para que se reuniera de nuevo un grupo de expertos
en el ojo seco (Dry Eye WorkShop, DEWS 2007)%?, de este modo se actualizé

los métodos diagnaosticos, las causas etiologicas de la enfermedad y se cambiara

la definicion por:

“El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la pelicula lagrimal y la

superficie ocular que causa sintomas de malestar, trastornos visuales e

inestabilidad de la pelicula lagrimal con dafio potencial en la superficie ocular.

Va acompafiada de un incremento en la osmolaridad de la pelicula lagrimal e

inflamacion de la superficie ocular.”
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Figura 3: Clasificacion del ojo seco del Informe DEWS 200762,

De nuevo, pasados 10 afios se reunio el comité de expertos en el DEWS 2, para
crear una nueva definicion basada en las evidencias®3, creando un sistema de
clasificacion actual donde se centra el concepto fisiopatologico de la enfermedad
en la naturaleza multifactorial del ojo seco como una enfermedad en la que se
pierde la homeostasis de la pelicula lagrimal. En este comité se realzé la
importancia de la sintomatologia asociada a la EOS, teniendo en cuenta las
anomalias neurosensoriales para ser una herramienta Gtil en el diagndstico,
gestiébn e investigacion de la EOS. Se realiz6 una nueva definicion de la

enfermedad incluyendo todos los factores anteriormente mencionados:

‘El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la superficie ocular
caracterizada por una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal y
acompafada por sintomas oculares, donde la inestabilidad e hiperosmolaridad
de dicha pelicula, la inflamacién y deterioro de la superficie ocular y las

anomalias neurosensoriales desemperian papeles etioldgicos.”
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No solamente se ha visto actualizada su definicion, también se ha actualizado
su clasificacion. Desde el informe NEI/Industry, pasando por el informe DEWS
donde se clasificd a la EOS en dos subtipos diferenciados, la EOS Evaporativa
(OSE) y la EOS con deficiencia acuosa (OSDA), hasta su clasificacion en funcion

de la sintomatologia en el informe DEWS 2.

Presenting patient

Asymptomatic

Signs of Ocular Surface Disease

| No treatment

Tmom«m ]
required

EWS I Dagnos

+

Other Ocular Symptoms
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 managementas | | Signs indicating management Refer / manage according | | Observe / offer education werforpam
appropriate (e.g. pre-surgery) of DED required ’ to differential diagnosis / preventative therapy
TFOS DEWS Il & DED #TFOS DEWS § Management w ‘ # TFOS DEWS N Diagnosis £ TFOS DEWS 1l Management TFOS DEWS |
Dry Eye Disease
|
Aqueous deficient : Mixed / Evaporative

Management tg restore homeostasls

1 Manageemen

Figura 4: Clasificacion de la EOS del informe DEWS 2017. Incorpora un algoritmo de decisién clinica,
basado en el conocimiento actual de la fisiopatologia de la EOS, donde se busca promover la clasificacion

de la posible EOS que se presenta al profesional de la vision®.

Desde ADES (siglas en inglés de Asia Dry Eye Society) realizaron una
clasificacién, donde se introducia la discapacidad visual como otro elemento
caracteristico de la EOS. La definicion sugerida por el ADES fue la siguiente, “El
0jo seco es una enfermedad multifactorial caracterizada por una pelicula lagrimal
inestable que causa una variedad de sintomas y / o discapacidad visual,

potencialmente acompariada de dafio en la superficie ocular"®4,

La forma de clasificar a los pacientes con EOS esta reducida a encontrar

respuesta positiva en alguno de los cuestionarios, como el indice de
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Enfermedades de la Superficie Ocular (OSDI), el cuestionario McMonnies, el
cuestionario del Estudio de Salud de la Mujer (WHS), o el puntaje QoL
relacionado con el ojo seco (DEQS) y hallar un TRL inferior a 5 seg. El volumen
de lagrima (Schirmer < 5mm / 5min) y padecer dafio en la superficie ocular son
relevantes en la aclaracion del tipo de EOS, pero no son necesarios en el

diagnéstico de la EOS.

Como se ha descrito anteriormente la UFL es una estructura anatomica y
funcional compuesta por diferentes estructuras oculares, todas ellas permiten
una produccién, distribucion y drenaje de la pelicula lagrimal. Cualquier anomalia
o disfuncion en cualquiera de las sus estructuras puede provocar un deterioro en

la funcién visual.

La EOS es una patologia con afeccion ocular de caracter multifactorial, en esta
enfermedad se ve comprometida la correcta funcionalidad de la UFL por diversas
causas, como son la edad, administracion de farmacos, patologias de caracter
autoinmune, la calidad de ambiente, uso de PVD (Pantallas de visualizacién de
datos), uso de LC e intervenciones quirurgicas oculares como el LASIK o la
facoemulsificacion del cristalino. Donde existe una amplia variedad en la
sintomatologia asociada, desde pequefias molestias oculares como escozor,
picor, sensacion de arenilla, hasta el lagrimeo constante e incapacidad en la

realizacion de diversas tareas.

Existen numerosos factores de riesgo® % que pueden favorecer la presencia de

sequedad ocular en la poblacién como son:

- El envejecimiento provoca la atrofia de las glandulas lagrimales®’, a partir de
los 40 afios, la produccion de lagrima se reduce un 40%. Debido al

envejecimiento de la poblacién aumenta la prevalencia de esta enfermedad®® ©°,

- Las condiciones ambientales como el calor, sequedad, viento y uso de aire
acondicionado y la estacionalidad pueden aumentar la evaporacion de la
lagrima, suponen un agravante la exposicion a ambientes con alta

contaminacion’® 71,

- La disminucién de androgenos y testosterona puede provocan alteraciones en

la superficie del epitelio ocular, alteraciones en las secreciones de la glandula
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lagrimal y en glandulas de Meibomio’?. Como consecuencia estos pacientes

refieren con frecuencia molestias oculares.

- La administracién de algunos farmacos puede agravar o provocar la EOS’3 74,
Los farmacos que pueden provocar problemas de sequedad ocular son:
ansioliticos, antidepresivos, antipsicéticos, antihistaminicos, antiparkinsonianos,
antihipertensivos, diuréticos, antiestrogénicos, anticonceptivos y toxina

botulinica.

- Déficit de grasas esenciales (omega 3), altera la secrecion de las glandulas de
Meibomio. Un aporte de omega 3 complementario supone un beneficio para
pacientes de con sequedad ocular, disminuyendo los sintomas asociados y

aumentando la estabilidad de la pelicula lagrimal’® 76,

- Enfermedades sistémicas normalmente autoinmunes’’: artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren, lupus eritematoso, sindrome de Steven-Johnson y
enfermedades del colageno. Provocan una degradacion de la glandula lagrimal

y pérdida células calciformes 8.

- Uso de pantallas de visualizacion de datos (PVD): disminuye la frecuencia de
parpadeo debido al grado de fijacién y concentracion’®, de tal forma que no se
distribuye la lagrima adecuadamente, provocando un incremento en las
molestias oculares asociadas a la EOS® 81, No obstante debemos tener
precaucion en la sintomatologia que padecen los usuarios de PVD, y descartar

las molestias que puedan estar producidas por otros factores®?.

- Lentes de contacto: el uso de las lentes de contacto rompe la estructura
fisiologica de la lagrima, separdndose en dos porciones, una porcion prelente y
otra postlente, formando un menisco alrededor de la lente de contacto. En el
caso de las lentes de contacto blandas también se forma una porcion intralente,
que hidrata la misma. La integridad de la pelicula lagrimal es importante para la
lente, por lo que es previsible que los usuarios de lentes de contacto puedan
tener diversos problemas en el movimiento y en el centrado de las lentes de
contacto, asi como en el confort, en el caso de su alteracion. El uso de lentes de
contacto disminuye el estimulo de parpadeo por lo que la evaporacion de la

lagrima aumenta, también se ve disminuida la produccion refleja de lagrima
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generando un déficit cuantitativo de lagrima®3. El déficit también es cualitativo
debido a la deficiencia de las glandulas de Meibomio lo cual afiade inestabilidad

a la pelicula lagrimal®+ 85,

- Cirugia ocular: refractiva y de cataratas.

En la cirugia de cataratas o la refractiva la irritacion y la exposicion prolongada
durante la intervencién pueden causar degeneracion epitelial®®, disminuyendo la
sensibilidad corneal, como consecuencia puede derivar en una disminucién en
el parpadeo provocando sequedad ocular®’: 8. Algunos estudios determinaron
una recuperacion de la densidad de los nervios subbasales a los 5 afios de la

intervencion de cirugia LASIK®®,

1.2.2.1.- Ojo seco por déficit acuoso (OSDA)
El ojo seco por déficit acuoso podemos clasificarlo en asociado o no al sindrome

de Sjogren.

1.2.2.1.1.- Sindrome de Sjogren (SS)

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica y cronica
que afecta a las glandulas exocrinas, principalmente a las lagrimales y salivales.
La EOS producida por el sindrome de Sjogren se debe a un déficit de secrecion
lagrimal por destruccion epitelial e infiltracion inflamatoria de las glandulas
lagrimales. Se denomina sindrome de Sjogren primario (SSp), cuando su
aparicién es aislada y de etiologia desconocida, en cambio el Sindrome de
Sjogren secundario (SSs) se presenta asociado a una enfermedad autoinmune
como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia o la
polimiositis. Se caracteriza principalmente por la sequedad de la mucosa bucal

(xerostomia) y ocular (xeroftalmia).

1.2.2.1.2.- No Sindrome Sjogren (NSS)
El OSDA no asociado al sindrome de Sjogren suele ser menos grave, es mas
frecuente en pacientes mayores y de progresion mas lenta. Las afecciones que

se incluyen en el OSDA no asociado al SS incluyen formas congénitas o
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adquiridas de déficit en las glandulas lagrimales, obstruccion de los conductos

lagrimales o la hiposecrecion refleja.

La deficiencia de las glandulas lagrimales puede deberse a posibles
extirpaciones de las glandulas lagrimales por intervencidn quirdrgica, por falta de
secrecion lagrimal (alacrimia) debido a la falta de desarrollo de la glandula
lagrimal (agenesia), por falta de inervacion nerviosa (denervacién) o por los

cambios producidos por el envejecimiento en la Unidad Funcional Lagrimal.

La obstruccidbn de los conductos lagrimales puede estar ocasionada por
conjuntivitis cicatrizal, por cualquier patologia que produzca inflamacién en la
glandula lagrimal, por quemaduras quimicas que ocasionen inflamacion o

destruccion de tejidos en la Unidad Funcional Lagrimal (UFL).

La hiposecrecion refleja puede producirse por alteraciébn en la inervacion
nerviosa de la UFL, por el uso de farmacos, por dafio en el plexo de los nervios
corneales por cirugia refractiva y por el uso de lentes de contacto (LC), que

provoca una disminucién en la sensibilidad corneal.

1.2.2.2.- Ojo seco evaporativo (OSE)

Se denomina Ojo Seco Evaporativo (OSE), cuando existe una pérdida del
volumen de lagrima en la superficie ocular, cuando no esta afectada la
produccién de la misma. Podemos encontrar causas intrinsecas, por la DGM, a
consecuencia de trastornos en la apertura palpebral o por una frecuencia baja
en el parpadeo. Del mismo modo se pueden encontrar causas extrinsecas que
ocasionen el OSE, como el déficit de vitamina A, alergias oculares, el uso de
farmacos o de LC.

En la actualidad se ha cambiado el sistema de clasificacion en el informe DEWS
2, debido a los posibles problemas en la interpretacion de la clasificacion de los
informes anteriores. Bien es sabido que en la EOS pueden coexistir tanto la
componente OSE como la OSDA, y por este motivo se cambid su clasificacion
para describir la enfermedad desde el punto de vista de la sintomatologia. De
este modo se dan paso a 4 subcategorias (figura 4), desde el paciente con

sintomas sin signos (dolor neuropatico), el paciente con sintomas con signos
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(estado preclinico), el paciente con signos sin sintomas (sensibilidad reducida o

predisposicion a la EOS), o el paciente sin signos y sin sintomas (normal).
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1.2.3.- Epidemiologia de la EOS

La epidemiologia es la ciencia que estudia la dinamica de la salud. Esta ciencia
que forma parte de la salud publica constituye una interseccién entre las ciencias
biomédicas y las ciencias sociales, para de este modo intentar definir la
problematica de la salud en la sociedad, describir la historia de las
enfermedades, descubriendo los factores que contribuyen a aumentar el riesgo
de padecer las enfermedades (etiologia), intentar predecir la tendencia de las
enfermedades, para de ese modo prevenir y controlar los problemas de salud.
Siempre comprobando la eficacia de cada una de las estrategias que se utilizan
en cada actuacién, para evaluar y cuantificar el beneficio de cada actuacion.
Actualmente la medicina moderna, denominada MBE (Medicina Basada en la
Evidencia) est4 basada en la metodologia que ofrece la epidemiologia.

Gracias a los informes DEWS | y Il, que aportaron a través sus subcomités de
Epidemiologia una evaluacion sobre la prevalencia de la EOS y su incidencia en
los diferentes factores que predisponen la aparicion de la EOS, evaluando la
historia y la morbilidad de la EOS. Gracias a estos informes se ha conseguido la
revision de los instrumentos que se disponen en la actualidad para determinar

su uso y aplicacion en la investigacion epidemioldgica.

Aunqgue los informes DEWS | y Il aportan una metodologia en la evaluacion y
seguimiento de la EOS, deja un amplio abanico de posibilidades en la
metodologia de la evaluacion. En la tabla 2 puede observarse una gran
disparidad de criterios que existen entre diferentes estudios en el diagnéstico de
la enfermedad, aportando una gran variabilidad en la prevalencia, producida
basicamente en la diferencia que existe en los criterios de diagndstico de la EOS,
que van desde el diagnéstico basado solamente en la sintomatologia (estudios
puramente subjetivos), el diagnostico basado en los signos (estudios puramente
objetivos) y el diagndstico basado en los sintomas y signos (estudios mixtos). No
obstante, dentro de estas tres variables de diagndéstico, existe una gran
variabilidad a la hora de elegir el valor de corte de cada una de las pruebas
utilizadas en el diagnéstico de esta enfermedad. Podemos encontrar dentro del
diagnéstico subjetivo basado en la sintomatologia una diferencia en los
cuestionarios utilizados, pudiendo encontrar cuestionarios validados, pero con

grandes diferencias entre su extension, orden o estructura. Al hablar del
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diagnoéstico de la EOS mediante la objetividad de las pruebas basado en los
signos, podemos encontrar la misma variabilidad. Se observa una diferencia en
los valores de corte que se utilizan en las diferentes pruebas como TRL, utilizado
y valorado en la préactica clinica para la evaluacién de la calidad de la pelicula
lagrimal, o la prueba de Schirmer o Rojo Fenol utilizado en la gran mayoria de
los estudios en la evaluacién del volumen de la pelicula lagrimal®®. Esta
disparidad de criterios utilizados en el diagnostico de la enfermedad junto a su
multifactorialidad puede provocar como anteriormente hemos citado, una gran
disparidad en la prevalencia de la enfermedad. Aunque bien es cierto que estas
diferencias en la prevalencia no restan valor a los datos que nos ofrecen todos
los estudios, aportando unas lineas en las que basicamente todos los estudios
tienen una coincidencia: la prevalencia de la EOS aumenta con la edad, el
género femenino padece mas la enfermedad que el género masculino, el uso de
LC o las intervenciones en la superficie ocular como el LASIK pueden aumentar

la prevalencia de la EOS.
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Tabla 2: Diferentes estudios de prevalencia de la EOS.
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1.2.4.- Signhos y Sintomas en la EOS

La sintomatologia asociada a una enfermedad implica subjetividad®?, debido a
que hace referencia directa a lo que siente cada paciente. A pesar de la
posibilidad de que cada persona los perciba de una forma diferente, es posible

establecer una sintomatologia que ayude en el diagnéstico de la enfermedad®?.

Para hablar de sintomatologia debemos de diferenciar entre los casos leves y
casos mas graves de la enfermedad. Te6ricamente los sintomas seran de menor
severidad en los casos mas leves y molestos en los mas severos, aunque la
subjetividad anteriormente citada puede crear controversias entre la percepcion
de la enfermedad y la gravedad de la misma, pudiendo provocar dificultad en el
diagndstico de la EOS®3 %4,

La Enfermedad de Ojo Seco (EOS), representa un trastorno de caracter
moderado a muy grave, con una amplia variabilidad en la sintomatologia
asociada, probablemente ocasionada por el caracter multifactorial de la
enfermedad, donde en muchas ocasiones no existe concordancia entre los
sintomas y los signos que padece cada paciente!® 997 Esta falta de
concordancia provoca que los profesionales de la visidbn no posean un criterio

Unico en el diagnédstico de la EOS% %,

Entre los sintomas mas comunes referidos por los pacientes que padecen la
EOS, se pueden destacar:

— Pesadez en los parpados — Escozor o quemazon en la zona

— Sensacion de sequedad Sensacion de cuerpo extrafio

— Enrojecimiento ocular — Dificultad en el parpadeo
— Lagrimeo constante — Fluctuacion de la calidad visual
— Fatiga visual
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A medida que la EOS se vuelve mas severa, la sintomatologia empeora, los
pacientes pueden llegar a tener vision borrosa y en algunos casos pinchazos en
los ojos. En el caso de que la enfermedad empeore, podemos encontrar ulceras

corneales, intensificando el dolor ocular.

Otra caracteristica de la sintomatologia asociada a la EOS es su variabilidad a
lo largo de la jornada, el paciente puede despertarse con algunos sintomas como
la dificultad en el parpadeo o pesadez ocular, aunque disminuye la sensacion a
medida que la UFL se activa. No obstante, en funcion de las actividades
cotidianas de cada individuo, la sintomatologia puede volver a ser percibida a
medida que avanza la jornada. Generalmente el empeoramiento de la
sintomatologia suele ser contribuida por los factores externos, como son los
ambientes cargados, el viento, el humo, la exposicién a aires acondicionados,
las prolongadas horas que podemos pasar frente a las PVD y el uso de LC
Debemos estar alerta a la sintomatologia asociada a esta enfermedad, e intentar
paliar los sintomas para que la temprana inflamacion no avance en una espiral

de acontecimientos irreversibles que provoquen un avance de la EOS!,

Los signos son una evidencia de la realidad de la enfermedad en la exploracion
y el diagndstico de las enfermedades. Son objetivos y siempre podemos contar
con ellos, aungue el paciente no nos relate lo que siente. Nos podemos encontrar
un TRL disminuido, tinciones corneales, irritaciones conjuntivales, en casos mas

severos ulceras corneales y una disminucion en la produccion de lagrima.

En los pacientes con la EOS en ocasiones nos encontramos con una mala
correlacién entre signos y sintomas!®. Podemos encontrar pacientes muy
sintométicos con una exploracion clinica practicamente normal o pacientes sin
apenas molestias con signos de dafio severo en la superficie ocular. Esta
discrepancia entre los signos y la sintomatologia forman parte de las

caracteristicas multifactoriales que encontramos en esta enfermedad.

1.2.5.- Diagnoéstico de la EOS
En la actualidad la enfermedad del ojo seco (EOS) debido a su naturaleza
multifactorial, y a su forma de manifestarse en cada individuo, provoca que no

exista ninguna prueba aislada para su diagnéstico'®l. La relacién entre la
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sintomatologia y los signos que presenta la enfermedad, en muchas ocasiones
no se correlacionan, provocando que sea necesario diversas pruebas para el

diagnéstico de la enfermedad.

Los profesionales de la visidbn tenemos en la actualidad numerosas pruebas para
diagnosticar la EOS, bien es cierto que, en algunas de ellas, bien sea por su
coste o por su dificil procedimiento, no son viables para todos los
profesionales!9?- 105,

No obstante, tenemos a nuestro alcance pruebas més sencillas de realizar y de
menor coste econdmico, con una sensibilidad/especificidad alta, que son mas
que suficientes para el diagnoéstico de la enfermedad® 197, Gracias al consenso
gue ha producido el informe DEWS 2, podemos encontrar unas directrices para

practicar el protocolo de pruebas para el diagndstico de la EQS108 109,
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1.3.- Evaluacion de la superficie ocular

1.3.1.- Exploracion con lampara de hendidura

Una vez clasificada la sintomatologia del paciente mediante el cuestionario
oportuno, debemos realizar una exploracion de los anexos oculares en busca de
cualquier anomalia que pueda ocasionar alguna alteracion en la dinamica

palpebral que pueda ocasionar la EOS.

Del mismo modo realizaremos un examen biomicroscopico de la superficie
ocular, explorando la piel de los parpados, bordes palpebrales, la altura del
menisco lagrimal, la conjuntiva y la cornea. De este modo podremos identificar

cualquier signo de la EOS.

Mediante las diferentes pruebas que existen para determinar el estado de la
pelicula lagrimal, valoraremos el estado cualitativo y cuantitativo, y la evaluacion
de la composicion de la pelicula lagrimal. Ademas del estado de la pelicula
lagrimal, es necesario realizar pruebas para determinar el grado de dafio en la

superficie corneal y/o conjuntival.

Pasaremos a describir fundamentalmente las pruebas o test realizadas en este
estudio para determinar el estado cualitativo y cuantitativo de la pelicula lagrimal

y de las estructuras anexas relacionadas con ella.

1.3.2.- Evaluacion cualitativa o de estabilidad de la pelicula lagrimal

1.3.2.1.- Tiempo de Rotura Lagrimal con Fluoresceina o TRLF

El TRLF, también indicado como Tiempo de ruptura lagrimal invasivo o, en su
forma inglesa, Break Up Time (BUT) descrito por Norn'l® es el tiempo en
segundos que tarda en aparecer la primera rotura después de un parpadeo
completo. Se instila una gota de fluoresceina entre 1 a 2 yL de solucion de
fluoresceina al 1% o mediante una tira impregnada en fluoresceina previamente
humedecida con solucién salina en la conjuntiva inferior, entre el 1 y 3 minutos
se observa la pelicula lagrimal mediante la lampara de hendidura con objetivo de
16X y luz azul cobalto. El paciente debe parpadear de forma completa y

mantener el ojo abierto. En ese momento se controla el tiempo que transcurre
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hasta que aparece la primera mancha negra en la superficie corneal, ese
momento nos indica la ruptura de la lagrima pre-corneal. Son considerados
valores anormales a los inferiores a 10 segundos'!!, aunque algunos autores

consideran esta anormalidad en valores inferiores a 5 seg'?.

1.3.2.2.- Tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (TRLNI)

El TRLNI, es el tiempo de rotura de la lagrima no invasivo o, en su forma inglesa,
Non Invasive Break Up Time (NIBUT). Para medirlo podemos emplear diferentes
instrumentos como el Keratoscope, el Queratémetro o el Tearscope. Todos estos
métodos son de naturaleza optica y la medicidbn se consigue observando la
distorsién y/o ruptura de la rejilla o disco de Placido reflejado en la superficie de
la lagrima precorneal ruptura u observando el cambio en los patrones de
interferencia. Esta técnica permite la medir el tiempo de rotura sin tener que
introducir la fluoresceina en la superficie ocular'!3. El observador debe fijarse en
la primera imagen de Purkinje y medir el tiempo que tarda en producirse la
distorsiébn y/o romperse la imagen. Existen diferentes estudios en el que
documentan la variabilidad en el valor de corte del NIBUT, incluso existen
diferencias entre diferentes razas. Siendo el valor de corte de 15 segundos el

valor que discrimina la normalidad de la anormalidad# 15,

1.3.2.3.- Termografia

El termografo es un dispositivo que mide la temperatura de la pelicula lagrimal
en la superficie ocular. Esta imagen térmica ocular es una herramienta que
puede ser utilizada en el diagnostico de diferentes patologias inflamatorias
oculares!!®, como en el diagnéstico de la EOS'’. Es un instrumento que nos
proporciona una buena sensibilidad y especificidad al comparar pacientes con la
EOS con pacientes control. Las mediciones de la pelicula lagrimal en la
superficie ocular se realizan 10 segundos después de la apertura palpebral y
demuestran que son medidas repetibles y cuantificables. La temperatura de la
pelicula lagrimal no varia al largo del dia en pacientes sanos, este supuesto no
lleva a la conclusion de que cualquier variacion entre las medidas de un paciente,

indicaria alguna anormalidad de la superficie ocular. La termografia puede ser
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una prometedora arma en el diagndéstico de la EOS, solamente puede estar

limitada por el gran coste que conllevalt® 119,

1.3.2.4.- Tasa de evaporacion de lagrimas

La tasa de evaporacion de la lagrima puede utilizarse para medir la calidad de la
pelicula lagrimal, una buena estabilidad de la capa lipidica previene la
evaporacion de la lagrima'?°. Esta prueba se realiza mediante un evaporimetro
y unas gafas protectoras, donde se genera un ambiente controlado de
temperatura y humedad, es bombeado aire. Se reduce la humedad relativa hasta
el valor de control para después medir el aumento de la humedad relativa de la
superficie oculart?> 122, Aunque la tasa de evaporacion de la lagrima puede
variar en funcion de la humedad relativa, se ha encontrado una tendencia hacia
una mayor tasa de evaporacion de lagrima en sujetos con EOS versus sujetos

control23,

1.3.3.- Evaluacion cuantitativa o de secrecion lagrimal

1.3.3.1.- Meniscografia

El menisco lagrimal es la cantidad de lagrima que existe entre la conjuntiva
bulbar y el parpado inferior. Su altura (tear meniscus height, TMH), su curvatura
(curvature, TMR) o0 su area transversal (cross-sectional area, TMA) pueden
predecir si existe o no la EOS'1® 124, Existen diferentes métodos de poder realizar
la medicion, mediante ldmpara de hendidura con regla métrica ocular, con
Tearscope-Plus (Keeler Ltd, Windsor, Reino Unido) también se puede evaluar el
volumen del menisco, 0 con métodos mas actuales como la OCT o
meniscometros digitales. Sea cual sea el método de medida del menisco
lagrimal, los pacientes normales suelen tener un menisco mayor que los
pacientes con la EOS, siendo la Meniscografia un instrumento potencialmente
vdlido para la detecciéon de la EQOS'?5> 126, No obstante, al igual que en las
diferentes pruebas existentes en el diagndstico de la EOS se deben realizar las

pruebas necesarias para confirmar el diagndéstico.
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1.3.3.2.- Hilo de algodén con Rojo fenol

La prueba del Rojo Fenol'?’ consiste en colocar un pequefio hilo de algodén de
70 mm impregnado de fenol. Un extremo de este se coloca en el interior del
parpado en el tercio temporal inferior, para determinar la cantidad de lagrima
basal que es producida por las glandulas lagrimales. Pasados 15 segundos se
retira el hilo y se mide la longitud de la parte que ha cambiado de color (de
amarillo a rojo), en pacientes con anormalidad en la produccion lagrimal los
valores encontrados son inferiores a 10 mm. La ventaja que representa esta en
la reduccion del tiempo de la prueba y la medida de la cantidad de lagrima basal
de la UFL, ya que la irritacién producida por el mismo, a diferencia de la prueba
de Schirmer, es minima'?8, siendo una prueba que proporciona una repetibilidad
mayor que la prueba de Schirmer'?®-130, Aunque existen estudios en los que la

concordancia entre las dos pruebas es débilt31: 132,

1.3.3.3.- Schirmer |

La prueba del test de Schirmer consiste en colocar una pequefa tira de papel de
filtro (Whatman 41) de 5 mm de ancho x 35 mm de largo en el interior del tercio
exterior del parpado inferior (figura), para determinar la cantidad de lagrima basal
mas refleja que es producida por las glandulas lagrimales. Una vez situada en el
tercio exterior del parpado exterior, el paciente debe cerrar los ojos durante 5
minutos, pasado los 5 minutos se retira el papel y se mide la longitud de la parte
hameda. Valores inferiores a 10 mm son clasificados como pacientes con

anormalidad en la produccion lagrimalt33 134,

1.3.3.4.-Schirmer |

La prueba de Schirmer Il se realiza de la misma forma que el test de Schirmer I,
la diferencia esta en la aplicacion de anestesia topica ocular al paciente, de este
modo se mide la cantidad de lagrima basal. Se espera un minuto a que ésta haga
efecto, y se coloca la tira de filtro en el parpado inferior al igual que en la prueba
de Schirmer I. Pasados cinco minutos se retira el papel de filtro y se mide la
longitud humectada. Los valores inferiores a 5 mm son clasificados como

pacientes con anormalidad en la produccién de lagrimalt3> 136,
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1.3.4.- Evaluacion de la composicion de la pelicula lagrimal

1.3.4.1.- Osmolaridad de la pelicula lagrimal

La osmolaridad es el nivel de concentracion de solutos en una solucion, en este
caso de la lagrima. Sujetos con EOS no sintomética parecen obtener valores de
osmolaridad mas elevadas que los sujetos control, pudiendo indicar que los
cambios en la osmolaridad pueden anticiparse a los hallazgos clinicos®?®’.

La alta sensibilidad y especificidad de la medida de la osmolaridad de la lagrima
hace que sea una de las medidas mas objetivas en el diagnéstico de la EOS*3®
139, Se considera que una osmolaridad superior a 308 mOsm/L indicador de EOS
inicial y que valores superiores a 316 mOsm/L corresponden a una EOS
moderada o grave!#?. El osmémetro de TearLab® mide la osmolaridad de la
lagrima para ayudar en el diagnéstico y el tratamiento de la EOS, esta
enfermedad esta correlacionada con la hiperosmolaridad de la lagrima. El
protocolo de medida recomendado es obtener una muestra de lagrima del
menisco lagrimal inferior en el parpado exterior, utilizando la punta de la pieza
de mano del instrumento TearLab®, antes de cualquier otro examen, evitando la
instilacion de cualquier solucion o medicamento que pueda provocar alguna
alteracién en la lagrima. La pieza de mano se coloca en la plataforma de
grabacion segun las recomendaciones del fabricante. La medida de la
osmolaridad la proporciona el instrumento en apenas 20 segundos. Ambos ojos
deben medirse de forma independiente, un valor superior a 308 mOsm / ml o una
variacion de 8 mOsm / ml entre ojos, predice la existencia de una disfuncién
lagrimal o padecer la EOS. Las advertencias para la medicion son que el
instrumento debe estar ubicado en una habitacion con temperatura controlada
(temperatura ambiente) lejos de la fuente de calor o de la ventilacion de

refrigeracion.

Muchos estudios validan la osmolaridad de la lagrima como un instrumento de
utilidad en el diagnéstico de la EOS*, pero encontramos estudios en los que la
variabilidad en la osmolaridad pone en duda la validez clinica del instrumento en

el diagnostico de la EQS142 143,
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1.3.4.2.- Cristalizacion de la pelicula lagrimal (Test de Ferning)

La prueba de cristalizacion lagrimal consiste en recoger mediante un
microcapilar 1uL de lagrima del menisco inferior, se deja secar al aire en un
portaobjetos durante 10 minutos, para después mediante un microscopio de 100
a 400 aumentos observar la cristalizacion que se ha producido. Se clasifica por
comparacion de los patrones descritos por Rolando!#4, siendo clasificados en 4
patrones. Los patrones que se pueden observar generardn patrones de helecho
completo, frondoso y denso, mientras que en lagrimas alteradas, dicho patrén
sera fragmentado o ausente. Los patrones de cristalizacion | y Il son
considerados como normales y los Il y IV nos indican que el paciente padece
una alteracion en la lagrima. Esta prueba presenta una alta sensibilidad y
especificidad en la deteccion de la EOS!#% 146, obteniendo una alta repetibilidad

en los resultados de esta pruebal4’. 148,

i ) (b) Patrén tipo II, revela abundantes
(@) Patréon tipo |, revela muchos )
) helechos, pero con espacios entre
helechos juntos y apretados. |
ellos.

(c) Patron Tipo lll, revela escasos o (d) Patrén tipo IV, demuestra ausencia

Unico helecho, a menudo grandes y de helechos, pueden ser visibles

con grandes espacios en entre ellos. algunas hebras de moco.

Figura 7: Patrones de helechos segun lo descrito por Rolando.
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1.3.5.- Evaluacion del drenaje de la pelicula lagrimal

1.3.5.1.- La prueba de aclaramiento de la fluoresceina

La prueba de aclaramiento de la fluoresceina mide la cantidad de fluoresceina
que existe pasados 5 minutos después de su instilacion. Una vez instilada la
fluoresceina y el anestésico, pasados 5 minutos se coloca una tira de Schirmer
en el tercio exterior del parpado inferior, a los 5 minutos retiramos la tira y se
observa la coloracion de la tira de Schirmer comparandola con la muestra
patron4®. Si escogemos como punto de corte entre 1/16 y 1/32 en las diluciones
de las tiras, esta técnica logra un 83% de sensibilidad y un 40% de

especificidad®°.

Figura 8: Escala patron de diluciones de fluoresceina.

1.3.6.- Evaluacion del dafio en la superficie ocular

1.3.6.1.- Tinciones vitales
Se utilizan varias tinciones vitales para la exploracion de la pelicula lagrimal y de
la superficie ocular, como son la fluoresceina, rosa de Bengala y el verde de

lisaminal®l 152,

La fluoresceina se utiliza para determinar los defectos epiteliales en la superficie
ocular. Esta prueba se realiza utilizando un filtro azul cobalto, que excita la
fluoresceina y se observa directamente o a través de un filtro que solo permite
observar las longitudes de onda producidas por la excitacion, el filtro Kodak
Wratten B12, existen diferentes esquemas de gradacion!®3-157 como el esquema
de Oxford (Bron A.J., 2003), que puntta de 0 a 5 grados segun la intensidad de
la tincion, la versién estandarizada del NEI (National Eye Institute /Industry
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Workshop - Lemp MA, 1995), el esquema de Van Bijsterveld (Van Bijsterveld,
1969), el esquema EFRON (Efron N, 2004) y las escalas del CCLRU (Cornea
and Contact Lens Research Unit - Terry RL, 1993).

Mediante el rosa de bengala (derivado de la fluoresceina), determinaremos
filamentos de mucina, células muertas y degeneradas de la conjuntiva y la

cérnea.

El verde lisamina al igual que el rosa de Bengala, tifie la mucina y las células
muertas o degeneradas de la conjuntiva y cornea, pero sin provocar la irritacion

y las molestias que ocasiona el rosa de bengala.

1.3.6.2.- Citologia de impresion conjuntival

La citologia por impresion conjuntival (CIC) es una prueba en la que se evalla la
densidad de las células calciformes. Es una técnica donde se recoge una
pequefia muestra del epitelio conjuntival mediante la puesta en contacto de un
papel acetato de celulosa, mediante técnicas de laboratorio se tifie y se observan
con microscopio Optico. El hallazgo mas significativo es encontrar una
disminucién en la cantidad de células calciformes (metaplasia escamosa), signo
de un deterioro en la conjuntiva ocular, produciendo una disminucién en la
produccion de mucinal®®. La citologia de impresién se ha convertido en la
actualidad como una técnica para el estudio la metaplasia escamosa de la
conjuntiva y la pérdida o deterioro de células caliciformes en enfermedades de
la superficie oculart®® 160 siendo un medio de evaluacion rapido en la
observacion de la morfologia de la superficie ocular, y especificamente en la
conjuntiva bulbar proporcionando una gran utilidad en el diagnéstico y el

seguimiento de la enfermedad.

1.3.6.3.- Pliegues Conjuntivales Paralelos del Parpado

La conjuntivocalasia (CC) es una patologia de la superficie ocular que origina un
exceso de conjuntiva, generalmente bulbar inferior. Este exceso de conjuntiva
genera unos pequefios pliegues entre la conjuntiva y el parpado inferior,

llamados Pliegues Conjuntivales Paralelos al Parpado o en inglés Lid Parallel
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Conjunctival Folds (LIPCOF). Causado de forma general por el envejecimiento,
existen factores inflamatorios que pueden provocar su aparicion en fases mas
tempranas. Estos pequefios pliegues pueden provocar una disminucién en la
estabilidad de la pelicula lagrimal, retrasar la eliminacion de la lagrima y producir
un incremento en la osmolaridad de la lagrima, pudiendo provocar un incremento

en los procesos inflamatorios y la apariciéon de la EOS?6?,

Su clasificacién se basa en el nimero de pliegues y su tamafio mediante la

escala de graduacion descrita por Pult et al. 2008162,

Esta prueba cada vez toma mas importancia en el diagnéstico de la EOS dada
capacidad predictiva y su correlacion entre las diferentes pruebas en la deteccién
de la EOS163. 164,

0 Sin pliegues 0
Un pliegue, por debajo de la altura del prisma 15
lagrimal
: Varios pliegues, hasta la altura del prisma -~

lagrimal

Varios pliegues, por encima de la altura del
3 ) . 190x
prisma lagrimal

Tabla 3: Clasificacién de los pliegues conjuntivales al parpado (LIPCOF) propuesta por Hoh162,

1.3.6.4.- Sensibilidad de la superficie ocular

La sensibilidad corneal juega un papel importante en las alteraciones de la
superficie ocular, la importancia de medir la sensibilidad corneal puede
ayudarnos a la interaccion entre la pérdida de sensibilidad y la EOS. Podemos
valorar la sensibilidad corneal mediante el estesiometro de contacto (Cochet-
Bonnet)'® o el de no contacto (Belmonte et al.)'%¢. El estesiémetro Cochet-
Bonnet, se basa en el principio de presion que se transmite por un monofilamento
de nylon de 0.012 mm? didmetro, pero de longitud variable, para un esfuerzo de
flexion dado. La longitud del hilo monofilamento varia de 60 mm a 5.0 mm. A
medida que disminuye la longitud, la presién transmitida aumenta de 0,4 a 15.9

gr/mm? cuando utilizamos el filamento de 60 mm hasta la minima longitud
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posible. EI Cochet-Bonnet es la técnica clasica para la evaluacion de la

sensibilidad mecéanical®’.

El estesiometro de Belmonte (de no contacto o aire), sin contacto estimula las
terminaciones nerviosas corneales con un chorro de gas de flujo ajustable,
temperatura y concentracion de COz, este estesiometro puede aplicar estimulos
de diferentes modalidades (mecéanica, térmica y quimica) e intensidad y duracién
variables a la superficie ocular. El estesiometro de gas permite explorar la
sensibilidad corneal que provoca la activacion selectiva de las tres clases
principales de receptores sensoriales corneales: mecanorreceptores, receptores

polimodales y termorreceptores, en diferentes condiciones clinicas®®.

1.3.7.- Evaluacién de la inflamacién de la superficie ocular

1.3.7.1.- Enrojecimiento ocular / conjuntival

Uno de los métodos mas sencillos de evaluar la inflamacion de la superficie
ocular, es observar el enrojecimiento de la conjuntiva. La hiperemia conjuntival
no es un claro signo de la EOS, pero puede ser una evaluacion de la posible
inflamacion de la superficie oculart®® 170, Mediante la escala de Efron, basada en
ilustraciones artisticas en lugar de imagenes fotograficas se puede clasificar en

enrojecimiento conjuntival®®’.

1.3.7.2.- Metaloproteinasas de matriz
Las metaloproteinasas de matriz 9 (MMP-9), es una enzima presente en los
procesos de cicatrizacion de heridas y el desarrollo 6seo. También se ha

detectado la presencia de esta enzima en pacientes con EOS'"1. 172,

La medida de la MMP-9 ha estado ligada siempre a técnicas de analisis de
laboratorio de alto coste, y de realizacion de personal cualificado, como la técnica
ELISA (acronimo de Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay, ensayo por inmuno
absorcion ligado a enzimas), este método es utilizado de para grandes estudios

poblacionales.
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Desde unos afios algunos laboratorios han desarrollado test mas sencillos de
utilizar y de menor coste, como el test de Inflammadry®. Diferentes estudios
avalan que el aumento de la enzima MMP-9 es un claro signo de padecer la
EOS73, aunque en otros estudios no se observa correlacion entre esta pruebay

los sintomas y signos que padecen los sujetos con la EOS74 175,

1.3.7.3.- Mediadores inflamatorios (Citoquinas y quimiocinas)

Las citoquinas son proteinas presentes en los procesos inflamatorios del
organismo humano, existen diferentes tipos como las interlucinas (IL), los
factores de necrosis tumoral (TNF), interferones (IFN), los factores estimuladores
de colonias (CSF) y las quimiocinas. En la superficie ocular las diferentes
patologias inflamatorias o de caracter autoinmune provocan un incremento en
los niveles de los mediadores inflamatorios (citoquinas). Se ha encontrado una
relacion directa entre la EOS y el aumento de los niveles de los mediadores
inflamatorios en la pelicula lagrimal*® 177, Los medidores inflamatorios
identificados en la superficie ocular y en la pelicula lagrimal son IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-10, IFN-gamma, TNF- a, IL-1 B).

La presencia de citoquinas y quimiocinas se analiza mediante el inmune-ensayo
conocido como ELISA, “Luminex Multiplex” o “Inmunobeds”, siendo necesario
recoger una pequefa cantidad de lagrima de entre 7 y 30 uL del parpado inferior
mediante una pipeta. Este método de medida de los mediadores inflamatorios
de la lagrima puede ser de utilidad clinica en el control de la inflamacion de la

superficie ocular en el EOS78 179,

1.3.7.4.- Marcadores inmunoldgicos de la superficie ocular

En la superficie ocular el marcador inmunologico mas utilizado es el HLA-DR,
involucrado en la respuesta del epitelio conjuntival en las enfermedades
autoinmunes de la superficie ocular. La expresion del marcador HLA-DR es una
evidencia de la inflamacion y deterioro de la superficie ocular, que puede
ayudarnos en el diagnéstico y seguimiento de la EOS180-182,
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1.3.8.- Evaluacion del parpado

1.3.8.1.- Expresion de la glandula de Meibomio

Los lipidos que secretan las glandulas de Meibomio proporcionan la estabilidad
de la pelicula lagrimal, cualquier alteracion en el volumen o composicién de estos
lipidos genera alteracion en la capa lipidica, ocasionando un aumento en la
evaporacion de la lagrima, pudiendo generar la OSE (0jo seco evaporativo). El
examen de los lipidos que producen las glandulas de Meibomio se realiza
mediante una pequefia presion en las 8 glandulas centrales del parpado inferior.
Se clasifica como es el flujo de liquido que se extrae al realizar la presién (tabla
4), la puntuacion total se realiza sumando la puntuacion de cada glandula,

pudiendo ser de entre 0 y 24183, 184,

Claro, transparente.
Ligeramente viscoso y opaco.

Opaco, muy viscoso, con particulas en suspension.

w N = O

Blanco y espeso (como pasta de dientes).

Tabla 4: Gradacion de la apariencia del meibum (De: Monografico IOVS, 2011)

Del mismo modo se evalla la cantidad de liquido que puede secretar la glandula
mediante la presion, clasificAndolo como secrecion normal, hiposecrecion o

hipersecrecion.
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1.3.8.2.- Interferometria

La secrecidn de los lipidos por parte de las glandulas de Meibomio, generan un
patron oleoso en la superficie de la pelicula lagrimal provocando el retardo en su
evaporacion. Esta fina capa oleosa puede ser observada y clasificada mediante
un haz de luz especifico, generando patrones interferenciales por reflexion. En
funcién del espesor de la capa lipidica se generan diferentes patrones (tabla 5).
Esta prueba nos proporciona una util informacion sobre la capa lipidica, la posible

degeneracion de las glandulas de Meibomio (DGM) y su relacion con la EOS*>
187

Patrones lipidicos interferenciales

Ausente (0-13 nm)
Gris a blanco Marméreo abierto (13-50 nm)
Gris a blanco Marméreo cerrado (13-50 nm)
Gris / amarillo Fluido Fluido (50-70 nm)
Amarillo Amorfo (80-90 nm)
Franjas amarillas, marrones, azules. Coloreado (+90 nm)

Tabla 5: Clasificacion de los patrones lipidicos interferenciales.

1.3.8.3.- Meibografia

Uno de los factores de mas prevalencia en la EOS es la evaporacion de la
pelicula lagrimal, causado entre otros factores por el deterioro o disfuncion de
las glandulas de Meibomio (DGM). En la actualidad es posible el analisis de las
glandulas de Meibomio de forma poco invasiva y con resultados repetibles
mediante la meibografia infrarrojal®. Esta prueba se correlaciona directa con el
aumento de la edad, el aumento de la puntuacion del cuestionario de deteccion
de la EOS, con el deterioro del epitelio corneal y con la disminucién del tiempo

de rotura de lagrima?89 1%,
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1.3.8.4.- Epiteliopatia del parpado en efecto parabrisas (LWE)

La epiteliopatia del parpado en efecto parabrisas (LWE, Lid Wiper
Epitheliopathy) es una afeccion clinica que se caracteriza por la alteracion del
epitelio de la porcién de la conjuntiva marginal del parpado superior, debida al
aumento de la friccion entre el parpado y la superficie ocular. Se diagnostica
mediante la tincién con fluoresceina o verde de lisamina. Descrito por primera
vez en usuarios de lentes de contacto por Korb et al*®t. Encontré que el 80% de
los sujetos con sintomas de EOS y el 13% de los sujetos asintomaticos
presentaban la afeccion de LWE. En otros estudios se encontré una relacion
entre de la prevalencia de la patologia del LWE entre sujetos con la EOS y
sujetos sin EOS3 192 siendo esta prevalencia de 6 veces mayos en sujetos con
EOS, en sujetos con EOS diagnosticados con grado 2 o mas la prevalencia

aumento hasta 16 veces!9:,

Se ha calificado la LWE con una escala de grado 0 a grado 3 segun la longitud
de la lesién y su anchura, debemos diferenciarla de la tincion fisioldgica asociada

a la linea de Marx. La linea de Marx es visible en mirada superior sin eversion

del parpado superior.

<2 <25% 0
2-4 25-50% 1
5-9 50-75% 2
>9 >75% 3

Tabla 6: Clasificacion del LWE en funcién de la longitud horizontal y el % del ancho sagital respecto del

parpado®s,
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1.4.- Tratamiento de la EOS

La EOS puede dividirse en 4 grados de severidad, en funcion del grado de
severidad que padece el sujeto se deben tomar medidas o acciones diferentes
para eliminar o minimizar la sintomatologia®®*. A continuacion, se describen las

acciones que se deberian de realizar segun el grado de EOS195-197:

Grado 1 o Leve:

Se caracteriza por la presencia de sintomas de caracter leve o en episodios de
estrés ambiental, en el caso de padecer fatiga visual se presenta de forma leve,
ausencia de filamentos, no existe ni inyeccion conjuntival, ni tincion corneal y/o
conjuntival y de forma variable pueden aparecer DGM. La estabilidad y la
produccion de la pelicula lagrimal se pueden observar valores inferiores a la

normalidad.

Las medidas que se pueden aconsejar para el grado leve de la EOS:

- Medidas ambientales: evitar las situaciones que incrementan la
sequedad, como son las ventanas abiertas, sistemas de climatizacién por
aire, la polucion ambiental, ingesta excesiva de bebidas alcohdlicas, evitar
actividad visual repetitiva o prolongada sin descanso como son la lectura
y las PVD.

- Control medicaciones que disminuyen la secrecion lagrimal: dentro de las
sistémicas estan los ansioliticos, antidepresivos, antipsicoéticos,
antiparkinsonianos, antihistaminicos, anticolinérgicos, antihipertensivos,
diuréticos, antiestrégenos, anticonceptivos, toxina botulinica. Dentro de
las topicas estan los anestésicos, los antimicrobianos, los anticolinérgicos,

los a-adrenérgicos, y los bloqueantes B-adrenérgicos.

- Uso de lagrimas artificiales con conservantes, para mitigar la sequedad
ocular y contrarrestar la hiperosmolaridad que produce la EOS. Aunque
en la actualidad no existe ninguna solucion acuosa que imite la
composicién de la pelicula lagrimal, estas soluciones aportan un alivio en

las molestias ocasionadas por la sequedad ocular.
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Grado 2 o moderado:

El grado 2 se caracteriza por molestias episddicas o cronicas moderadas, fatiga
visual moderada, inyeccion conjuntival ausente o leve, tinciébn corneal y
conjuntival variable, secrecion o filamentos variables, DGM variable. La
estabilidad y la produccién de la pelicula lagrimal se observan valores inferiores
a la normalidad (TRL menor de 10 seg. y test de Schirmer o hilo de rojo fenol

menor a 10 mm).

Las medidas aconsejadas para este grado de la EOS son las anteriores para el

grado 1 a las cuales se afiaden las siguientes:

- Lagrimas artificiales sin conservantes, en el caso de que el paciente
requiera una dosis superior a 4 gotas de lagrimas artificiales al dia, deben
utilizar lagrimas artificiales sin conservantes, para de este modo evitar la
gueratitis medicamentosa por el uso de conservantes. Por la noche es

aconsejable el uso de geles lubricantes.

- Control de la inflamacion, mediante la prescripcion facultativa del
oftalmdlogo pueden utilizar corticosteroides, ciclosporina A o tetraciclinas

- Secretagogos para la estimulacion de la secrecion lagrimal.

- Suplementos nutricionales, los antioxidantes omega 3 y omega 6
proporcionan medidas antiinflamatorias y estimulacion de la produccién

lagrimal.

- Gafas con camara de humedad, provocan una disminucion en la

evaporacion de la pelicula lagrimal.

Grado 3 o severo:

El grado 3 de gravedad se caracteriza por molestias frecuentes o crénicas
moderadas-graves, fatiga visual grave y limitante, inyeccion conjuntival variable,
tincion corneal y conjuntival moderada-grave, secrecion moderada-grave o
queratitis filamentosa, disfuncién glandulas de Meibomio frecuente. La

estabilidad y la produccién de la pelicula lagrimal se observan valores inferiores
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a la normalidad (TRLF menor de 5 seg. y test de Schirmer o hilo de rojo fenol

menor a 5 mm).

Las medidas terapéuticas aconsejadas para este grado de EOS son las

anteriores para el grado 1y 2 a las cuales se afiaden las siguientes:
— Suero autélogo.

— Oclusion de los puntos lagrimales.

Grado 4 o muy grave:

El grado 4 de gravedad se caracteriza por molestias constantes discapacitantes,
fatiga visual grave, inyeccion conjuntival grave, tincidn corneal y conjuntival
grave, queratitis filamentosa, posibles ulceras corneales, triquiasis,
queratinizacion. La estabilidad y la produccion de la pelicula lagrimal se observan
valores inferiores a la normalidad (TRLF menor de 2 seg. y test de Schirmer o

hilo de rojo fenol menor a 2 mm).

Las medidas aconsejadas para este grado de EOS son las anteriores para el

grado 1, 2 y 3 a las cuales se afiaden las siguientes:
— Antiinflamatorios sistémicos.
— Trasplante de membrana mucosa.

— Trasplante de membrana amnidtica.
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2.- JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

JUSTIFICACION

La EOS es una patologia con afeccion ocular de caracter multifactorial asociada
a diversas causas, como son la edad, administracion de farmacos, patologias de
caracter autoinmune, la calidad de ambiente, uso de pantallas de visualizacion
de datos (PVD), uso de LC e intervenciones quirurgicas oculares como el LASIK
o la cirugia de la catarata. Estas causas generan una amplia variedad en la
sintomatologia asociada, desde pequefias molestias oculares como escozor,
picor, sensacion de arenilla, hasta el lagrimeo constante e incapacidad en la

realizacion de diversas tareas.

En estas dos ultimas décadas se ha avanzado en el conocimiento de la EOS,
sobre todo en el avance en la fisiopatologia, que ha permitido evolucionar en el

diagnéstico y tratamiento de la enfermedad, gracias a los informes DEWS 1y |I.

La naturaleza multifactorial puede generar una discordancia o falta de
correlacion entre los signos y sintomas que produce en la poblacion afectada.
Podemos encontrar pacientes que no estan diagnosticados, generalmente son
pacientes que padecen los sintomas en situacion de estrés o los sintomas se
presentan de forma muy leve, incluso son pacientes que no asocian los sintomas
con la enfermedad o que ni siquiera son conscientes de ellos. Debemos
identificar a estos pacientes para poner en marcha mecanismos de control y

tratamientos para paliar los efectos que produce la enfermedad.

Los signos podemos identificarlos mediante las diferentes pruebas que tenemos
a nuestro alcance, y los sintomas que padecen estos pacientes podemos
identificarlos mediante los cuestionarios que tenemos a nuestra disposicion.
Podemos encontrar pacientes que sean usuarios de LC o estén intervenidos de
cirugia ocular (como el LASIK), pudiendo generar un aumento o disminucion en

la sintomatologia asociada.
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Debido a la naturaleza de la EOS y a la multitud de cuestionarios que
disponemos, debemos intentar extraer toda la informacidn que necesitemos para
diagnosticar y tratar al paciente. Pero la eleccién del cuestionario puede provocar
que no se identifique los sintomas que sufre cada paciente, provocando un

diagndstico erréneo de la enfermedad, es decir, un falso negativo.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Existen una gran variedad de cuestionarios que nos permiten valorar la
sintomatologia y calidad de vida asociada a la enfermedad del ojo seco. En
muchas ocasiones los cuestionarios son presentados a poblaciones donde la
EOS esta presente o los pacientes presentan quejas asociadas a la misma.
Necesitamos conocer la respuesta de cada uno de los cuestionarios en pacientes
asintomaticos, para poder determinar si los cuestionarios son un elemento de
toma de conciencia, provocando que se desenmascare una enfermedad que en

muchas ocasiones pasa desapercibida en las primeras etapas de su desarrollo.

Basandonos en los supuestos anteriormente citados, hemos establecido los

siguientes objetivos para los 3 grupos asintomaticos estudiados:

1. Conocer si los cuestionarios son un elemento de toma de conciencia de
los sintomas cuyo origen esta la superficie ocular en pacientes

asintomaticos.

2. Conocer la prevalencia y asociacion de la EOS y de las pruebas

diagndésticas.
3. Conocer la prevalencia y asociacion de 4 de los cuestionarios y la EOS.
4. Conocer la asociacion entre los sintomas y signos.

5. Valor diagnostico de los cuestionarios.
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3.- MATERIAL Y METODO

3.1.- Disefio de la muestra

Se disefio un estudio descriptivo, observacional, transversal no probabilistico por
“muestreo de casos consecutivos”, de una poblacion de sujetos de entre 18 y 90
afos sin signos ni sintomas oculares aparentes. Realizando un analisis de los
signos y sintomas que padecia la poblacion estudiada, clasificAndolos mediante
la nueva clasificacion del informe DEWS II. Se realiz6 un estudio comparativo

entre los diferentes subgrupos y un analisis de los signos y sintomas.

Se evaluaron los signos de ambos o0jos en los sujetos de este estudio,
escogiendo siempre el mas desfavorable. Para el célculo de la muestra de este
estudio se estimod una prevalencia del 25% con una precision del +/- 5%, para un
nivel de confianza del 95% de una poblacion de 45.000 habitantes, obteniendo

una muestra como minimo de 286 sujetos.

3.2.- Seleccion y tamafio de la muestra

De todos los sujetos que quisieron participar, se reclutd a 291 sujetos de edad
comprendida entre 18 y 90 afios de raza caucasica, se excluydé a sujetos
menores de 18 afios o mayores de 90, sujetos con enfermedades sistémicas,
patologias oculares, traumatismos o lesiones oculares, infecciones o alergias,
diagnosticados con el EOS, que pudieran alterar el resultado de cualquiera de
las pruebas realizadas. El grupo de usuarios de LC que participaron en el
estudio, utilizaban lentes de contacto mensuales con un uso superior a 5
horas/dia. En el grupo de intervenidos de cirugia refractiva se excluyo a los

sujetos con cirugia inferior a dos afos.

De los 291 sujetos seleccionados para el estudio, 198 pertenecian al grupo de
Control, 42 sujetos al grupo usuarios de LC y 51 sujetos al grupo de intervenidos
de cirugia refractiva LASIK.
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3.3.- Variables y pruebas diagnosticas realizadas

Se eligio la prueba de TRLF para el célculo de la calidad de la pelicula lagrimal,
la prueba de RF para calcular el volumen de la pelicula lagrimal y la integridad
de la superficie corneal se calcul6 mediante la prueba de TC, como pruebas
principales en el diagndstico de la EOS, como pruebas secundarias LIPCOF e
Hiperemia Conjuntival. Los 4 cuestionarios elegidos para este estudio fueron
McMonnies, Schein, Donate y OSDI. La eleccion de los cuestionarios se baso en
tener 4 cuestionarios con diferencias entre ellos para de ese modo poder
observar si existen diferencias entre la respuesta a cada uno de ellos por parte
de mismo entrevistado. El cuestionario de McMonnies basa sus preguntas en la
sintomatologia y factores de riesgo como la edad, el sexo, el uso de LC,
enfermedades y factores ambientales asociados a la EOS. El cuestionario
Schein y Donate basados exclusivamente en la sintomatologia, aunque entre
ellos existia una diferencia entre el nUmero de items que forman su estructura,
siendo en cuestionario Schein breve con tan solo 6 items y el cuestionario
Donate con 18 items. Y el cuestionario OSDI, donde sus items se dividen la

funcién visual, los sintomas oculares y los factores ambientales.

Para los tres grupos se analizaron las siguientes variables:
Edad y género.
Usuarios de lentes de contacto (LC)

Sujetos intervenidos de cirugia refractiva tipo LASIK.

Pruebas realizadas:

e Cuestionarios para el diagndstico de la EOS (McMonnies, Schein, Donate
y OSDI).

e Evaluacion de la calidad de la lagrima (Tiempo de rotura de lagrima - TRL).

e Pliegues Conjuntivales Paralelos al Parpado (Lid-parallel conjunctival

folds, siglas en inglés - LIPCOF).
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e Evaluacion integridad de la superficie Corneal (Tincion Corneal).

e Evaluacion de la cantidad de lagrima (Rojo Fenol).

Clasificacion positiva de las pruebas diagnosticas:

e Cuestionario McMonnies, puntuacién = 10.

Cuestionario Schein, obtener en alguno de los items una puntuacion de

con frecuencia o todo el tiempo.
e Cuestionario Donate, obtener una puntuacion = 14.
e Cuestionario OSDI, obtener una puntuacion = 13.
e TRL, < 10 seg.
e Rojo Fenol, < 10 mm / 15 seg.
e Tincién corneal, grado 2 o superior escala Efront>’,
e Hiperemia, grado 2 o superior escala Efron®>’.

e LIPCOF, grado 1 o superior en la clasificacion de Hoh162,

Clasificacion positiva de la EOS (al menos en una de ellas):
e TRL, < 10 seg.
e Rojo Fenol, < 10 mm / 15 seg.
e Tincion corneal, grado 2 o superior escala Efron'®’.

La prueba de Hiperemia y la prueba de LIPCOF se realizaron y se clasificaron

sin tenerse en cuenta en el diagnodstico de la EOS.
e Hiperemia, grado 2 o superior escala Efron'®’.

e LIPCOF, grado 2 o superior en la clasificacion de Hoh162,
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3.4.- Protocolo de pruebas

Las pruebas y exploraciones se realizaron en una sola sesion. A los sujetos se
les recluto en un centro de optometria de la ciudad de Alzira, la primera actuacion
fue explicar las caracteristicas del estudio y todas las pruebas a realizar, a los
pacientes que quisieron formar parte del estudio se les explico el consentimiento
informado, firmando la autorizacion. Una vez firmado el consentimiento se les
realiz6 una historia clinica y una observacion a traves de la lampara de hendidura
para determinar si eran aptos para el estudio. A los sujetos que pasaron la
prueba se les entrego los cuestionarios, presentandolos de forma aleatoria para
evitar una respuesta inducida por la presentacion de estos. Los sujetos usuarios
de lentes de contacto fueron informados que acudieran a la realizacion de las
pruebas sin las lentes de contacto. Las pruebas se realizaron de menor a mayor
invasion de la superficie ocular, la primera prueba fue observar mediante lampara
de hendidura el polo anterior del globo ocular, observando parpados, conjuntiva
o cualquier alteracién que descartara al sujeto como apto en el estudio. Si el
sujeto era apto para el estudio, se le instil6 fluoresceina s6dica mediante una tira
humectada con solucién salina estéril y amortiguada en la conjuntiva palpebral
inferior. Pasados unos segundos se midié el TRL, LIPCOF vy la tincion de la
superficie corneal, por ultimo, después de 30 minutos aproximadamente, se
realiz6 la prueba del hilo de Rojo Fenol para evaluar la cantidad de lagrima basal.
Todas las pruebas fueron en el mismo centro de optometria y realizadas por el

mismo optometra.

3.5.- Consideraciones éticas

El presente estudio, se elabor6 conforme a las directrices de la Unién Europea 'y
la legislacion vigente en la realizacion de las pruebas, el Comité de Etica de la
Universidad de Valencia revisé y autorizé todos los procedimientos necesarios
para realizar este estudio con seres humanos, segun los principios de la

declaracion de Helsinki (anexo 4).
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3.6.- Analisis estadistico

Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para muestras superiores a 50 y

Shapiro-Wilk muestras inferiores a 50, para determinar si los datos obtenidos en

este estudio cumplian el criterio de normalidad, y poder determinar si aplicamos

pruebas paramétricas o no paramétricas en el estudio estadistico.

Al grupo de sujetos control se le designo por Si, al grupo de usuarios de LC como

S2y al grupo intervenido de cirugia refractiva LASIK como Ss. A los cuestionarios

se les designo como Q1 al cuestionario de McMonnies, Q2 al de Schein, Qs al de

Donate y Q4 al cuestionario OSDI, en la siguiente tabla se designan los items de

cada cuestionario.

Cuestionario ] )
_ McMonnies Schein Donate OSDI
ltem
Sx1 Dolor ocular Sensa_mon Ojo rojo Sensibilidad a la luz
arenilla
SX2 Picor Sequedad ocular | Péarpados inflamados | Sensacion de arenilla
SX3 Sequedad Quemazon Escamas o costras Dolor de ocular
SXa Sensacién arenilla Ojo rojo Ojos pegados Visién Borrosa
SXs Escozor Escamas o Escozor Mala Visién
costras
SXe Molestias humo Ojos pegados Sequedad ocular Molestias al leer
. . L ; L . Molestias al Conducir
Sx7 Ojos rojo natacion Sensacion arenilla
de Noche
SXs Ojo rojo alcohol - Cuerpo extrafio Molestias al trabajar
con un ordenador
Sxg Artritis - Quemazoén MOIeS“an a}[ver la
television
Sx10 Sequedad boca - Picor Viento
Sxu1 Tiroides B Malestar ocular Lugares con baja
humedad (muy secos)
SX12 Ojo abierto al dormir - Lagrimeo Lugares con A/A
Sx13 Molestias al despertar - Ojo lloroso -
SXi4 B - Sensibilidad a la luz -
Sxis B B Dolor ocular -
SX16 B - Visién borrosa -
Sx17 - - Cansancio ocular -
Sxis - - Pesadez ocular -

Tabla 7: Designacion de los items analizados de cada cuestionario.
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Para los datos obtenidos en este estudio se obtuvo para todos los valores
excepto la edad y la puntuacion de los cuestionarios Q2 - Qs, valores inferiores a
0,05 en las pruebas de normalidad. De este modo se aplicaron las pruebas

estadisticas no paramétricas en el estudio estadistico.

Las variables cuantitativas se expresaron en el valor de la mediana y el intervalo
de confianza de 95%. Se codificé el valor de las diferentes pruebas en “0” como

ausente o no y “1” como presente o si.

Para el estudio estadistico se utilizd el programa informético SPSS (Statistical
Package for Social Sciences, v19.0; SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Para
comparar la existencia de diferencias entre las diferentes variables se utilizé la
prueba de U de Mann Whitney, para medir el grado de asociacion entre variables
se utilizé la correlacion de Spearman, considerando una correlacion muy alta si
«r» es mayor de 0,8, alta si es entre 0,6 y 0,8, moderada entre 0,4 y 0,6, baja
entre 0,2 y 0,4 y muy baja si es menor de 0,2. Para valorar en poder diagndstico
de cada cuestionario se realizé el analisis de la curva ROC. Un p<0,05 fue

considerado estadisticamente significativo.
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4.- RESULTADOS

4.1.- Clasificacién de los 3 grupos S1,Sz2y Ss

4.1.1.- Andlisis descriptivo de los grupos Si1,S2y S3
De los 291 sujetos, 198 pertenecian al grupo Si, 42 sujetos al grupo Szy 51
sujetos al grupo Ss.

_____________________________Gmupo ______________________
N 51 52 s.'?n
291 198 42 51

Tabla 8: N° de sujetos pertenecientes a cada grupo.

4.1.1.- Edad y género

La mediana de edad del grupo Si fue de 48 afios con rango de entre 18 a 86
afos, siendo los participantes de este grupo un 43,40% (86) pertenecientes al
género masculino y 56,60% (112) al género femenino. Para el grupo de Sz la
mediana de edad correspondié a 28 afios con rango de entre 18 a 63 afios, la
distribucién por géneros fue 38,10% (16) para el género masculino y 61,90% (26)
para el género femenino. En el grupo de intervenidos de cirugia refractiva Ss, la
mediana de edad fue de 42 afios con un rango de entre 25 y 61 afios, la
proporcién para el género masculino fue del 19,60% (10) y para el género
femenino 80,40% (41).

_______________________________Gup |
$4(198) S, (42) S5 (51)
Edad (afios) 48 (18-86) 28 (18-63) 42,00 (25-61)

Tabla 9: Mediana de edad de los grupos Si, Sz 'y Sz con sus valores extremos.
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4.1.3.- Anadlisis del resultado de la puntuaciéon de los cuestionarios entre

los grupos Si1, S2y Sa.

Cuestionario S,(198) S, (42) S, (51)

Q, (Mc Monnies) 10,00 (1,00-25,00) 9,00 (0,00-27,00) 9,00 (2,00-21,00)
Q, (Schein) 3,00 (0,00-18,00) 2 4,00(0,00-12,00) *-* 3,00 (0,00-9,00) 2
Q, (Donate) 8,00 (0,00-41,00) 10,00 (0,00-35,00) 10,00 (0,00-18,00)
Q, (0SDI) 9,38 (0,00-66,67) 10,42 (0,00-41,67) 10,42 (0,00-50,00)

Tabla 10: Representacion de la mediana de los valores de los cuestionarios estudiados con sus valores
extremos para los 3 grupos. En rojo se muestran los valores con diferencias estadisticamente significativas
y el superindice relaciona el grupo.

Se encontraron diferencias significativas entre los valores del cuestionario Q2
entre en grupo Si1y Sz; y entre el grupo Sz y Ss. Para todos los demas valores

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

1} n
(4]

40 12
T4 BB 40
; - 161
1 2
166Q7s ©

141 13 122

T T T T T T T T T T T T
PO151 PO152 PO15S3 PO251 PO2S2 PO253 POIST PQIS2 POIST PO4ST PO452 PO4ST

Figura 9: Diagrama de valores de la puntuacion obtenida de los tres grupos en los cuatro cuestionarios. En
verde se representan la puntuacion del grupo Si, con color rojo se representa la puntuacién del grupo Sz 'y
en azul la puntuacion para el grupo Sas. La linea del segmento representa la mediana, los rectangulos de
color representan el intervalo del percentil 25 y 75, los segmentos finos, el intervalo de 95% de la puntuacion

de los cuestionarios. Los puntos sueltos son los valores extremos superiores.
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4.1.4.- Analisis de la prevalencia de los cuestionarios entre los grupos Sz,
S2y Ss.

Variable S, % (198) IC 95% $,% (42) IC 95% S, % (51) IC 95%
EOS+ 48,00(95)2 | 41,02-5539 | 30,90(13)' | 16,93-44,87 | 49,10(25) | 35,38- 62,82
Q.+ (Mc Monnies) | 53,54 (106) | 46,59-60,98 | 4524(19) | 30,15-60,23 | 43,14(22) | 29,54- 58,27
Q,+ (Schein) 18,18 (36) 12,81-23,73 @ 19,05(8) 717-31,76 11,76 (6) 2,92-21,04
Qs+ (Donate) 26,26 (52) 2013-3264 = 3095(13) | 1697-4628 | 2157(11) | 10,28-33,64
Q,+ (0SDI) 27,78 (55) 2154-3428 | 26,19 (11) 12,80-40,64 | 3529(18) | 2218-49,68

Tabla 11: Valores porcentuales, el IC95% y el n° de sujetos entre paréntesis, de la prevalencia de la EOS y
los diferentes cuestionarios para los tres grupos. En rojo se muestran los valores con diferencias

estadisticamente significativas y el superindice relaciona el grupo.

Destacaremos la alta prevalencia de la EOS en los tres grupos estudiados,
48,00% en los sujetos del grupo Si, 30,90% en los sujetos usuarios de Szy
49,10% en los sujetos del grupo Ss, de los sujetos aparentemente asintomaticos.
Observando una diferencia estadisticamente significativa entre los valores de

prevalencia de la EOS entre los grupos S1 y Se.

Podemos observar en la tabla superior la prevalencia de la respuesta positiva a
los 4 cuestionarios de los sujetos sin queja aparente, encontrando una disparidad
entre los valores de los 3 grupos. El valor mas alto se observd para el
cuestionario Q1 (McMonnies) y el mas bajo para el cuestionario Q2 (Schein), en

los grupos Si, S2y Sa.
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4.1.5.- Analisis de la prevalencia del resultado en las diferentes pruebas
diagnosticas entre los grupos Si, Sz y Ss.

Destacaremos la alta prevalencia que existe en los sujetos de los tres grupos en
la prueba de TRL, tincién corneal (TC) y LIPCOF. La hiperemia conjuntival (HC)
se manifestd en mayor proporcion en los grupos Si1 y S2. La prevalencia en la

prueba de RF (Rojo Fenol) se observo mas alta en el grupo Se.

Se encontraron diferencias significativas entre la prevalencia de las pruebas
TRL, Rojo Fenol y LIPCOF de los grupos S1y Sz; e Hiperemia entre los S1y Sa.

Variable $,% (198) IC 95% S, % (42) IC 95% S; % (51) IC 95%
TRL+ 47,00(93)2 | 39,88-5395 | 2620(11)1 | 12,90-39,50 | 4510(23) | 31,44-5876
R.Fenol + 4,00 (8) 2 121-6,73 11,90 (5) * 2,11-21,69 5,90 (3) 0,00-12,37
T.Corneal + 15,70 (31) 10,51-20,77 | 11,90(5) 2,11-21,69 13,70(7) 4,26-2314
Hiperemia + 20,20(40)° | 14,48-2579 | 14,30(6) 3,71-24,89 590(3)" | 0,00 - 12,37
LIPCOF + 39,40(78)2 | 32,43-46,21 | 19,00(3)° 714-30,86 2550(13) | 13,54- 37,46
EOS+ 48,00(95)2 | 41,02-5539 | 30,00(13)7 | 1693-4487 | 4910(25) | 3538-62,82

Tabla 12: Valores porcentuales, el 1C95% y el n° de sujetos entre paréntesis, de la prevalencia de la
puntuacion positiva en las diferentes pruebas diagnosticas y la EOS en los tres grupos. En rojo se muestran
los valores con diferencias estadisticamente significativas y el superindice relaciona el grupo.
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4.1.6.- Analisis de la prevalencia de las diferentes pruebas en la respuesta
positiva-negativa de los 4 cuestionarios en los grupos Si, S2y Sa.

Podemos observar la diferencia significativa que existe entre la respuesta
positiva-negativa entre el cuestionario Q1 y los cuestionarios Q2, Qs y Qs en el
grupo Si (tabla 13). Se observa que no existen diferencias significativas entre la
prevalencia de las diferentes pruebas realizadas al grupo Si con respuesta

positiva-negativa en los 4 cuestionarios.

Podemos destacar la alta prevalencia de sujetos con EOS que han
desenmascarado los cuatro cuestionarios (>60%). Se encontraron valores altos
en la prevalencia de la EOS en sujetos con resultado negativo (falsos negativos)
en los cuestionarios, los valores observados fueron en el cuestionario
McMonnies EOSq1-=30,43%, en el cuestionario Schein EOSq3-=44,44%, en el
cuestionario Donate EOSq1-=42,47% y en el cuestionario OSDI EOSqs4-=42,66%.

Qi Q: Qs Qu
Cue(s“tigc:';ario + . + - + - +
53,53 (106) 2°4|46,47 (92) 23 18,18 (36) °*| 81,82 (162) 134 26,26 (52) (73,74 (146) 2| 27,78 (55) ' |72,22 (143) 2

1C95% 46,58-60,48 | 39,52-53.42 12,81-23,55 76,45-87,19  20,13-32,39 | 67,61-79,87 21,54-34,02 | 65,98-78,46
TRL+ 62.26(66) | 29,35(27)  6141(22) | 4383(71) @ 6346(33) | 4110(60)  60,00(33) | 41,96 (60)
1C956% 53,03-71,49 | 20,04-3866 45,18-77,04 36,19-61,47  50,34-76,52 | 33,12-49,08 47,05-72,95 A 33.87-50,056

RF+ 472(5) 3,26 (3) 2.78(1) 432(7) 192(1) | 479(7) 3,64(2) 4,20 (6)
1C95% 0,68-8,76 0,00-6,64 0,00-8,15 1,19-7,45 0,00-5,65 1,33-8,25 0,00-8,59 0,91-7,49

TC+ 22,64 (24) 7.61(7) 25,00 (9) 1358(22)  2500(13) | 1233(18)  1B48(10) | 14,69(21)
1C95% 14,67-30,61 2,56-12,66 10,85-39,15 8,25-18,79 13,23-36,77 | 7,00-17,66 7,99-28,37 8,89-20,49
HC + 27.36(29) | 11,96(11)  3333(12) | 17.28(28) 3654 (19) | 143B(21)  25.45(14) | 1818 (26)
1C95% 18,87-35,85 5,78-18,14 17,93-48,73 11,46-23,10  23,45-49,63| 8,69-20,07 13,94-36,96 = 11,86-24,50
LIPCOF + 51,89(55) | 2500(23) 66,67 (24) | 3333(54)  50,00(26) | 3562(52)  54,55(30) | 33,57 (48)

1C96% 42,38-61,40 | 16,76-33,24 51,27-82,07 26,07-40,59 36,41-63,69 27,85-46,39 41,39-67.,71  25,83-41,31

EOS 63,20(67) | 3043(28)  63,89(23) | 4444(72)  6346(33) | 42.47(62)  61,.80(34) | 42,66 (61)
1C95% 54,02-72,38 | 21,67-39,19  48,20-79,58 36,79-52,09 50,37-76,55 | 34,45-50,49 48,96-74,64 = 34,55-50,77
Edad 54(18-77) | 45(18-77)  55(20-86) | 48(18-80)  50(20-86) = 47(18-80)  47(20-74) | 48(18-86)

Tabla 13: Resultado porcentual de la prevalencia de las diferentes pruebas realizadas en la respuesta
positiva-negativa de los 4 cuestionarios con su IC95% en el grupo Si. Entre paréntesis, el n® de pacientes.

En rojo se muestran los valores con diferencias estadisticamente significativas y el superindice relaciona el

grupo.
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Se observan diferencias significativas entre los valores de prevalencia de la
respuesta positiva-negativa entre los cuestionarios Q1 y Q2 en el grupo S2. Se
observa que no existen diferencias significativas entre la prevalencia de las
diferentes pruebas realizadas al grupo Sz con respuesta positiva-negativa en los
4 cuestionarios.

Destacaremos la prevalencia encontrada de sujetos con EOS que han
desenmascarado los cuatro cuestionarios (>45%) en el grupo Sz, ligeramente
inferior a los encontrados en el grupo Si. Los valores encontrados de prevalencia
de la EOS en el grupo Sz con resultado negativo (falsos negativos) en los
cuestionarios fueron inferiores que en el grupo Si, siendo para el cuestionario de
McMonnies EOSq1-=13,04%, para el cuestionario de Schein EOSq3-=26,47%,
para el cuestionario Donate EOSq1-=24,14% y para el cuestionario OSDI EOSqu-
=22,58%.

Sz

T T S N
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|

Tabla 14: Resultado porcentual de la prevalencia de las diferentes pruebas realizadas en la respuesta

positiva-negativa de los 4 cuestionarios con su IC95% en el grupo S». Entre paréntesis, el n° de pacientes.
En rojo se muestran los valores con diferencias estadisticamente significativas y el superindice relaciona el

grupo.
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En el grupo Ss se observaron diferencias significativas entre la respuesta
positiva-negativa del cuestionario Q1 y los cuestionarios Q2 y Qs; y entre el
cuestionario Q2 y Q4. Se observa que no existen diferencias significativas entre
la prevalencia de las diferentes pruebas realizadas al grupo Ss con respuesta
positiva-negativa en los 4 cuestionarios. Al igual que en el grupo S1 y Sz,
destacaremos la prevalencia encontrada de sujetos con EOS que han
desenmascarado los cuatro cuestionarios, siendo para el cuestionario Qi
(EOSq1+=59,09%), para Q2 (EOSq2+=50,00%), para Qs (EOSq3+=36,36%) y para
Q4 (EOSq4+=55,56%). Los valores encontrados de prevalencia de la EOS en el
grupo Ss con resultado negativo (falsos negativos) en el cuestionario fueron
superiores que en los grupos S1y Sz, siendo para el cuestionario de McMonnies
EOSq1-=41,40%, para el cuestionario de Schein EOSq2.=48,89%, para el
cuestionario Donate EOSq3=52,50% y para el cuestionario OSDI EOSqs-
=45,45%.

Qq Q: Q: Qs
Cuestionario (51) + - + - + = +
43,14 (22)2° | 56,86 (29) 2% | 11,76 (6) "* | 88,24 (45) '+ | 21,57 (11)' | 78,43 (40) ' | 3529 (18)% | 64,71 (33) 2
1C95% 29,65-66,73 | 43,27-70.46  2,92-20,60 | 79.40-97.08 10,28-32,86 | 67,14-89,72 22174841 | 51,29-77.83
TRL + 45,45 (10) 44,83 (13) 50,00 (3) 44,44 (20) 36,36 (4) 47,50 (19) 55,56 (10) 45,45 (15)
1C95% 24,64-66,26 = 26,73-62,93 10,00-90,01 | 29,92-58,96 793-6479 | 32,02-6298 32,60-78,52 | 28,46-62.44
RF + 9,09 (2) 3.45(1) 16,67 (1) 4,44 (2) 0,00 (0) 7.50 (3) 0,00 (0) 9,09 (3)
1C95% 0,00-21,10 0,00-10,09 0,00-46,43 | 0,00-10.,46 0,00-0,00 0,00-15,66 0,00-0,00 0,00-18,90
TC+ 13,64 (3) 13,79 (4) 16,67 (1) 13,33 (6) 9,09 (1) 15,00 (6) 27,78 (5) 6,06 (2)
1C95% 0,00-27,98 1,24-26,34 0,00-46,49  3,40-23,26 0,00-26,08 | 3.,93-26,07 7,09-48,47 | 0,00-14,20
HC + 9,09 (2) 3,45 (1) 0,00 (0} 6,67 (3) 0,00 (0) 7.50 (3) 0,00 (0) 9,09 (3)
1C95% 0,00-21,10 0,00-10,09 0,00-0,00 0,00-13,96 0,00-0,00 0,00-15,66 0,00-0,00 0,00-18,90
LIPCOF + 27,27 (8) 2414 (7) 16,67 (1) 26,67 (12) 27,27 (3) 25,00 (10) 27,78 (5) 24,24 (8)
1C95% 8,66-45,88 8,56-39,72 0,00-46,48  13,75-39,59  0,95-53,59  11,58-38,42 7,09-4847  9,62-38,86
EOS 59,09 (13) 41,40 (12) 50,00 (3) 48,89 (22) 36,36 (4) 52,50 (21) 55,56 (10) 45,45 (15)
1C95% 38,54-79.64 | 23.47-59,33  9,99-90,01 8,89-88,89 7.93-6478  37,02-6798 32,60-78,52  28,46-62,44
Edad 46 (29-61) 40 (25-56) 41 (32-53) 42 (25-61) 45 (32-56) 41 (25-61) 44 (28-55) 40 (25-61)

Tabla 15: Resultado porcentual de la prevalencia de las diferentes pruebas realizadas en la respuesta
positiva-negativa de los 4 cuestionarios con su IC95% en el grupo Ss. Entre paréntesis, el n® de pacientes.

En rojo se muestran los valores con diferencias estadisticamente significativas y el superindice relaciona el

grupo.
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Resultados

4.1.7.- Andlisis de correlacion entre los 4 cuestionarios y la EOS

Se observaron correlaciones positivas significativas entre la EOS y los 4
cuestionarios, siendo para Q1 p=0,33; Q2 p=0,15; Q3 p=0,19 y Q4 p=0,17, para
el grupo Sai, y correlaciones positivas y significativas entre los 4 cuestionarios, la
mas débil fue entre Q1-Qs (p=0,36) y la mas fuerte entre Qs-Qa4 (p=0,61) para el
Si.

Tabla 16: Valores de Rho de Spearman entre padecer EOS y los diferentes cuestionarios para el grupo Sa.
El asterisco indica correlacion significativa al 0,01.

Para el grupo S2 todas las correlaciones entre los cuestionarios fueron positivas
y significativas, siendo la mas débil entre Q1-Q2 (p=0,32) y la mas fuerte entre
los cuestionarios Q2-Qs (p=0,66). La correlacion entre los cuestionarios y la EOS,

solo mostré asociacion significativa entre el cuestionario Q1 y la EOS (p=0,43).

Tabla 17: Valores de Rho de Spearman entre padecer EOS y los diferentes cuestionarios para el grupo So.

El asterisco indica correlacion significativa al 0,01.
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En el grupo Ss solamente se encontré una correlacion positiva y significativa
entre los cuestionarios Q2 -Qs (p=0,55). Entre los cuestionarios y la EOS no se

encontro ninguna correlacion significativa.

Tabla 18: Valores de Rho de Spearman entre padecer EOS y los diferentes cuestionarios para el grupo Sa.

El asterisco indica correlacion significativa al 0,01.

~ 111~



Resultados

4.1.8.- Andlisis de correlacion entre las diferentes pruebas y la EOS

El analisis de correlacion entre las diferentes pruebas realizadas nos mostré una
relacion moderada o débil pero significativa entre todas las pruebas, excepto
entre las pruebas Rojo Fenol-Tincion Corneal (0,00) y Rojo Fenol-LIPCOF (0,05),
siendo la relacion mas débil entre Rojo Fenol-Hiperemia Conjuntival (p=0,15) y
la mas fuerte entre TRL-Tincién Corneal (p=0,43) para el grupo Si. Se encontr6
una correlacion significativa entre las diferentes pruebas y padecer la EOS (TRL
p=0,98; RF p=0,21; LIPCOF p=0,41; TC p=0,42; HC p=0,32).

Tabla 19: Valores de Rho de Spearman entre padecer EOS vy las diferentes pruebas realizadas al grupo Sa.
El asterisco indica correlacion significativa al 0,01.

Para el grupo S2 solamente se encontraron correlaciones significativas entre las
pruebas Hiperemia Conjuntival-TRL (p=0,53) y las pruebas Hiperemia
Conjuntival-LIPCOF (p=0,50). La correlacion entre las pruebas y la EOS
solamente se encontré en las pruebas TRL (p=0,89) e Hiperemia Conjuntival
(p=0,46).

Tabla 20: Valores de Rho de Spearman entre padecer EOS y las diferentes pruebas realizadas al grupo So.
El asterisco indica correlacion significativa al 0,01.
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Para el grupo Ss solo se observo correlacion entre las pruebas TRL-LIPCOF
(p=0,37) y para Tincion Corneal-LIPCOF (p=0,42). La correlaciéon entre las
pruebas y la EOS, solamente se encontré en TRL (p=0,92), LIPCOF (p=0,42) y
Tincion Corneal (p=0,29).

Tabla 21: Valores de Rho de Spearman entre padecer EOS y las diferentes pruebas realizadas al grupo Sa.
El asterisco indica correlacion significativa al 0,01.

4.1.9.- Analisis de correlacion de los signos y sintomas entre los grupos S,
S2y S3

Solamente se encontrd una relacion débil entre el n°® de signos y el n°® de items
con respuesta positiva en el cuestionario Q1 (p=0,23 - p<0,01) del grupo Si. Para
el resto, no se encontrd ninguna correlacion significativa entre el n°® de signos y

el n° de respuestas positivas en los cuestionarios.

Tabla 22: Valores de la correlacién entre los signos y sintomas de los tres grupos. El asterisco indica
correlacion significativa al 0,01.

~ 113~



Resultados

4.1.10.- Andlisis de los items de los cuestionarios entre los grupos Si, S2y
Ss3
- Cuestionario Q1 (McMonnies)

Se realiz6 un estudio comparativo de la prevalencia de la respuesta positiva a
los diferentes items de cada cuestionario mediante el test estadistico de Mann-
Whitney. Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
items Sx3 (Sequedad Ocular) entre los grupos Si1-S2 y S2-S3; Sx4 (Sensacion de
Arenilla), Sx7 (Ojo Rojo Natacion) y Sx9 (Artritis) entre los grupos S2- S3y S2-Ss;
Sx8 (Ojo Rojo Alcohol) entre los grupos Si-Sz y Si1-S3; y Sx10 (Sequedad de

Boca) entre los grupos Si-S2 del cuestionario Qx.

Q $:% (198) IC 95% S, % (42) IC 95% S;% (51) IC 95%
sx1 12,60 (25) 7,87-17,22 19,00 (8) 7,14 - 30,86 11,80 (6) 2,95 - 20,65
Sx2 41,40 (82) 34,38 - 48,26 52,40 (22) 37,30- 67,50 37,30 (19) 24,03 - 50,57
Sx3 28,80 (57) 2 2234-3511 | 57,10(24) "% | 4213-72,07 37,30 (19) 2 24,03 - 50,57
Sx4 32,30 (64) ° 25,63 - 38,81 35,70(15) 3 21,21-50,19 13,70(7) "2 4,26-23,14
Sx5 25,30 (50) 19,10 - 31,36 21,40 (9) 9,00 - 33,80 21,60 (11) 10,31- 32,89
Sx6 67,70 (134) 61,03-74,21 71,40 (30) 57,73-85,07 60,80(31) | 47,40-74,20 |
Sx7 49,00 (97) ° 41,87 - 55,96 57,10 (24) 3 4213-72,07 | 31,40(16)"2 | 18,66-44,14
Sx8 10,10(20)2° | 580-1430 | 2140(9)"' | 9,00-33,80 | 2160(11)" | 10,31-32,89 |
Sx9 14,60 (29) ° 9,57 - 19,52 9,50(4) 3 0,63-18,37 0,00(0) "2 0,00- 0,00
$x10 47,98 (95) 2 41,02 - 55,39 28,60(12) 1 14,93-4227 41,20 (21) 27,69 - 54,71
Sx11 10,10(20) | 580-14,30 | 7,10(3) | 0,00-1487 | 11,80(6) 2,95- 20,65
$x12 5,60 (11) 2,32-8,80 4,80 (2) 0,00- 11,27 5,90 (3) 0,00-12,37
$x13 15,70(31) | 10,561-20,77 | 1430(6) | 3,71-2489 | 9,80 (5) . 164-1796 |

Tabla 23: Valores porcentuales, el IC95% y n° de sujetos entre paréntesis, de la respuesta positiva a los
items que padecen los tres grupos de estudio para el cuestionario Q1. En rojo se muestran los valores con
diferencias estadisticamente significativas y el superindice 1 indica diferencias estadisticamente

significativas con el Grupo S, el 2 con el Grupo Sz2y el 3 con el Grupo Ss.

Los cuatro items con mayor prevalencia en el grupo S1 fueron el Sx2 (Picor), Sx6
(Molestias Humo), Sx7 (Ojo Rojo Natacién) y Sx10 (Sequedad de Boca); en el
Grupo Sz fueron el Sx2 (Picor), Sx3 (Sequedad Ocular), Sx6 (Molestias Humo) y
Sx7 (Ojo Rojo Natacion); para el Grupo Ss los items Sx2 (Picor), Sx3 (Sequedad
ocular), Sx6 (Molestias Humo) y Sx10 (Sequedad de Boca).

Teniendo en comun los tres grupos los items Sx2 (Picor) y Sx6 (Molestias

Humo).
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- Cuestionario Q2 (Schein)

Para el cuestionario Q2 solamente se encontraron diferencias significativas entre
los items Sx2 (Sequedad Ocular) entre los grupos Si1-S2 y S2-S3; y entre el Sx4
(Ojo Rojo) de los grupos Si-So.

Q, S,% (198) IC 95% S,% (42) IC 95% S, % (51) IC 95%
Sx1 47,47 (94) 40,52 - 54,88 47,62 (20) 32,51-64,76 39,22 (20) 2582 - 54,02
Sx2 5556 (110)2 | 48,63-63,00 | 88,10(37) % | 78,30-100 | 66,67 (34)2 53,73-8191
Sx3 24,75 (49) 18,74-30,99 28,57 (12) 14,91-4348 21,57 (1) 10,28 - 33,64
Sxd 61,62(122)2 | 54,84—68,96 | 78,57 (33)' 66,16 - 94,17 60,78 (31) 47,38-76,31
Sx6 15,66 (31) 10,59 - 20,87 16,67 (7) 5,40- 28,68 13,73 (7) 4282367
Sx6 20,20(40) | 14,61-2599 | 30,95(13) | 1697-4628 | 15,69 (8) 571-2624

Tabla 24: Valores porcentuales, el IC95% y n° de sujetos entre paréntesis, de la respuesta positiva a los
items que padecen los tres grupos de estudio para el cuestionario Q2. El superindice 1 indica diferencias

estadisticamente significativas con el Grupo Si, el 2 con el Grupo Sz 'y el 3 con el Grupo Sa.

Los cuatro items con mayor prevalencia encontrados en el grupo Si fueron el
Sx1 (Sensacién Arenilla), Sx2 (Sequedad Ocular), Sx3 (Quemazén) y Sx4 (Ojo
Rojo); para el grupo Szfueron los items Sx1 (Sensacion Arenilla), Sx2 (Sequedad
Ocular), Sx4 (Ojo Rojo) y Sx6 (Ojos pegados); para el grupo Ssfueron los items
Sx1 (Sensacion Arenilla), Sx2 (Sequedad Ocular), Sx3 (Quemazdn) y Sx4 (Ojo
Rojo).

Teniendo en comun los tres grupos los items Sx1 (Sensacion Arenilla), Sx2
(Sequedad Ocular) y Sx4 (Ojo Rojo).
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- Cuestionario Qs (Donate)

En el cuestionario Qs se encontraron diferencias significativas entre los items
Sx1 (Ojo Rojo), Sx4 (Ojos Pegados), Sx5 (Escozor) y Sx6 (Sequedad Ocular)
entre los grupos Si- S2; Sx1 (Ojo Rojo), Sx5 (Escozor), Sx7 (Sensacion de
Arenilla) y Sx15 (Dolor Ocular) entre los grupos S2-Ss; y Sx6 (Sequedad Ocular),
Sx14 (Sensibilidad a la Luz) y Sx15 (Dolor Ocular) entre los grupos Si-Sas.

Q; $:% (198) IC 95% S,% (42) IC 95% S, % (51) IC 95%
sxi 3434(68)2 | 27,73-41,28 | 66,67(28) "3 | 52,41-83,70 | 41,18(21)2 | 27,67-56,15
Sx2 10,10 (20) 590- 14,40 9,52 (4) 0,65- 18,83 9,80 (5) 1,64-18,33
Sx3 10,61 (21) 6,32- 15,00 2,38(1) 0,00-7,10 9,80 (5) 1,64-18,33
Sx4 20,71(41)2 | 15,06-26,656 | 3571(16)1 | 21,22-51,76 21,60 (1) 10,31- 32,89
Sx6 54,04 (107)2 | 47,10-61,49 | 73,81(31) 3 | 60,561-90,14 | 47,06(24)2 | 33,36- 62,43
Sx6 37,37 (74) 27 | 30,63-4447 | 64,29(27)1 | 49,79-8147 | 5882(30)' | 4532-74,39
Sx7 36,36 (72) 2066-4341 | 4624(19)° | 30,19-62,24 | 2549(13)2 | 13,63-38,38
Sx8 30,30 (60) 23,90 - 36,99 40,48 (17) 25,63- 57,07 29,41 (15) 16,91- 42,98
Sx9 17,17 (34) 11,92- 22,59 19,05 (8) 747-31,76 11,80 (6) 2,95- 20,65
$x10 55,56 (110) | 48,63- 63,00 57,14 (24) 42,18- 74,53 54,90 (28) 41,25-70,49
sxi1 39,39 (78) 32,59 - 46,57 40,48 (17) 25,63 - 57,07 33,33 (17) 20,40 - 47 A7
sxi12 40,91 (81) 34,06- 48,14 50,00 (21) 34,88- 67,26 33,33 (17) 20,40 - 47 47
sx13 40,91 (81) 34,06 - 48,14 35,71 (15) 21,22-51,76 33,33 (17) 20,40 - 47 47
sx14 46,46 (92) ° | 39,52-53,85 47,62 (20) 32,51-64,76 | 06667 (34) ' | 53,73-81,91
sx15 19,19(38) | 13,71- 24,86 2143(9) 3 9,02-34,78 5,88 (3) "2 0,00- 12,56
Sx16 46,46 (92) 39,52-53,85 52,38 (22) 37,28-69,72 58,82 (30) 4532-7439
sx17 48,48 (96) 41,52 -5590 59,52 (25) 44,68 - 76,88 62,75 (32) 49,48 -78,20
sx18 37,88(75) 31,12-4499 42,86 (18) 27,89 - 59,67 50,98 (26) 37,26 - 66,50

Tabla 25: Valores porcentuales, el IC95% y n° de sujetos entre paréntesis, de la respuesta positiva a los
items que padecen los tres grupos de estudio para el cuestionario Qs. El superindice 1 indica diferencias

estadisticamente significativas con el grupo Si, el 2 con el grupo Sz 'y el 3 con el grupo Ss.

Los cinco items con mayor prevalencia encontrados en el grupo Sifueron el Sx5
(Escamas o Costras), Sx10 (Picor), Sx14 (Sensibilidad a la Luz), Sx16 (Vision
Borrosa) y Sx17 (Cansancio Ocular); para el grupo Sz fueron los items Sx1 (Ojo
Rojo), Sx5 (Escamas o Costras), Sx6 (Sequedad Ocular), Sx10 (Picor) y Sx17
(Cansancio Ocular); para el grupo Ssfueron los items Sx6 (Ojos pegados), Sx10
(Picor), Sx14 (Sensibilidad a la Luz), Sx16 (Vision Borrosa) y Sx17 (Cansancio

Ocular).

Teniendo en comun los tres grupos los items Sx10 (Picor) y Sx17 (Cansancio

Ocular).
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- Cuestionario Q4 (OSDI)

En el cuestionario Q4 se encontraron diferencias significativas entre los items
Sx2 (Sensacion Arenilla) y Sx12 (Molestias en A/A) entre los grupos Si-Ss; Sx6
(Molestias al Leer) y Sx12 (Molestias A/A) entre los grupos Si-So.

Q, S:% (198) IC 95% S, % (42) IC 95% S;% (51) IC 95%
sx1 59,09 (117) 52,24 - 66,49 57,14 (24) 4218-74,53 62,75 (32) 4948-7820
.~ Sx2 = 3788(75)° | 3112-4499  3571(15) | 21,22-51,76  2157(11)" | 10,28-3364
Sx3 23,74 (47) 17,81- 29,89 23,81(10) 10,93- 37,74 11,80 (6) 2,95-20,65
.~ Sx4 = 3939(78) | 3259-4657 = 47,62(20) | 3251-64,76  3922(20) | 2582-5402
Sx5 28,79 (57) 2248- 3537 35,71 (15) 21,22-51,76 33,33(17) 20,40-4747
Sx6 31,82 (63) 2 25,33 - 38,61 16,67 (7) ! 5.40- 2868 2353(12) 11,89- 36,03
Sx7 23,74 (47) 17,81- 29,89 26,19 (11) 12,89 - 40,64 33,33(17) 20,40-4747
Sx8 25,25 (50) 19,20 - 31,54 23,81 (10) 10,93- 37,74 2549 (13) 1353-3838
.~ Sx9 = 2475(49) | 1874-3099  1905(8) | 7147-3176  1961(10) | 871-3122
sx10 51,01(101) 44,05 - 58,45 52,38 (22) 37,28 - 69,72 56,86 (29) 4327-7245
~ sx11  2626(52) | 20,13-3264 = 38,10(16) | 2341-5443  2941(15) | 16,91-4298
Sx12 32,32(64)2° | 2581-3914 54,76 (23) 1 39,71-72,14 49,02 (25) 1 35,30- 6448

Tabla 26: Valores porcentuales, el IC95% y n° de sujetos entre paréntesis, de la respuesta positiva a los
items que padecen los tres grupos de estudio para el cuestionario Qa. El superindice 1 indica diferencias

estadisticamente significativas con el grupo Sz, el 2 con el grupo Sz y el 3 con el grupo Ss.

Los cuatro items con mayor prevalencia encontrados en el grupo S fueron el
Sx1 (Sensibilidad a la Luz), Sx2 (Sensacion de Arenilla), Sx4 (Vision Borrosa) y
Sx10 (Molestias al Viento); para el grupo Sz fueron los items Sx1 (Sensibilidad a
la Luz), Sx4 (Vision Borrosa), Sx10 (Molestias al Viento) y Sx12 (Molestias A/A);
para el grupo Ss fueron los items Sx1 (Sensibilidad a la Luz), Sx4 (Vision
Borrosa), Sx10 (Molestias al Viento) y Sx12 (Molestias A/A).

Teniendo en comun los tres grupos los items Sx1 (Sensibilidad a la Luz), Sx4

(Vision Borrosa) y Sx10 (Molestias al Viento).
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4.1.11.- Valor diagnostico de los cuestionarios 3 grupos Si1, S2 ySs (Curva
ROC)
- Grupo S1

Curva ROC Grupo $1
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Figura 10: Representacion de la curva ROC de los cuestionarios Q1, Q2, Qs y Q4 para el grupo Si.

La capacidad discriminatoria de una prueba para clasificar a los pacientes sanos
como sanos y a los enfermos como enfermos, representa su valor diagnéstico.
Un pardmetro para evaluar el valor diagndstico de una prueba es el area bajo la
curva (AUC). Esta area puede interpretarse como la probabilidad de que, ante
un par de individuos, uno enfermo y el otro sano, la prueba los clasifique de forma

correcta.

Area bajo la curva Grupo
Intervalo de confianza 95%

Variables resultado de contraste Area Error Significacién Limite inferior Limite superior
Q, 0,72 0,05 0,00 0,65 0,79
Q, 0,59 0,04 0,03 0,51 0,67
Q; 0,58 0,04 0,07 0,49 0,66
Q, 0,58 0,04 0,06 0,49 0,66

Tabla 27: Valores del area bajo la curva (AUC), error, significacion y limites superior e inferior de los

cuestionarios Q1, Q2, Q3 y Q4 para el grupo Sa.
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El punto de corte que determina la sensibilidad y especificidad mas alta esta
representado por el mayor indice de Youden, calculado segun la férmula
(especificidad + sensibilidad - 1). El indice de Youden identifica el punto de corte
que determina la sensibilidad y especificidad mas alta de forma conjunta, sin
embargo, este punto de corte no necesariamente determina la sensibilidad ni la

especificidad mas alta que podria alcanzar la prueba.

Estudio Autor Estudio Autor Estudio Autor

Q, (Mc Monnies) 0,62 0,98 0,75 0,97 10,50 10 0,37
Q, (Schein) 0,45 - 0,70 - 4,50 = 0,15
Q, (Donate) 0,39 0,76 0,79 0,72 11,50 14 0,18
Q, (0SDI) 0,37 0,79 0,80 0,83 15,00 13 017

Tabla 28: Valores de la sensibilidad, especificidad y punto de corte del autor y los encontrados en este
estudio e indice Youden de los cuestionarios Q1, Qz, Q3 y Q4 para el grupo Su.

Para el grupo Si, la prueba estadistica de la curva ROC para el cuestionario Q1
(McMonnies) se observé un area bajo la curva de 0,72 con un intervalo de
confianza de (0,65-0,79) con una P=0,00 (tabla 27). El punto discriminatorio de
la EOS fue 210,50 con una sensibilidad de 62% y una especificidad de 75%; para
el cuestionario Q2 (Schein) se observd un area bajo la curva de 0,59 con un
intervalo de confianza de (0,51-0,67) con una P=0,03. El punto discriminatorio
de la EOS fue 24,50 con una sensibilidad de 45% y una especificidad de 70%;
para el cuestionario Qs (Donate) se observé un area bajo la curva de 0,58 con
un intervalo de confianza de (0,49-0,66) con una P=0,07. El punto discriminatorio
de la EOS fue 211,50 con una sensibilidad de 39% y una especificidad de 79%
y para el cuestionario Q4 (OSDI) se observé un area bajo la curva de 0,58 con
un intervalo de confianza de (0,49-0,66) con una P=0,06. El punto discriminatorio
de la EOS fue 215,00 con una sensibilidad de 37% y una especificidad de 80%
(tabla 28).

El andlisis del valor diagnostico mediante la curva ROC mostré que solamente
los cuestionarios Q1 y Q2 poseen un valor de diagnostico aceptable para el grupo
Si.
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- Grupo S2

Curva ROC Grupo S2
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Figura 11: Representacion de la curva ROC de los cuestionarios Q1, Q2, Qs y Q4 para el grupo Sa.

Areabajola curva Grupo S.
Intervalo de confianza 95%

Variables resultado de contraste Area Error Significacion Limite inferior Limite superior
Q, 0,77 0,08 0,01 0,61 0,94
Q, 0,56 0,09 0,51 0,37 0,76
Q; 0,62 0,09 0,21 0,43 0,82
Q, 0,61 0,09 0,25 0,42 0,81

Tabla 29: Valores del area bajo la curva (AUC), error, significacion y limites superior e inferior de los
cuestionarios Q1, Qz2, Qs y Q4 para el grupo So.

Analisis ROC Sensibilidad Especificidad Punto de corte indice Youden
Grupo 8 Estudio Autor Estudio Autor Estudio Autor

Q, (Mc Monnies) 0,77 0,98 0,72 0,97 9,50 10 0,49
Q, (Schein) 0,31 = 093 - 7,00 = 0,24
Q, (Donate) 0,46 0,76 0,79 0,72 15,50 14 0,25
Q, (0SDI) 0,54 0,79 0,65 0,83 13,50 13 0,19

Tabla 30: Valores de la sensibilidad, especificidad y punto de corte del autor y los encontrados en este
estudio e indice Youden de los cuestionarios Q1, Q2, Q3 y Q4 para el grupo Sa.

Para el grupo Sz, la prueba estadistica de la curva ROC para el cuestionario Q1
(McMonnies) se observo un area bajo la curva de 0,77 con un intervalo de
confianza de (0,61-0,94) con una P=0,01 (tabla 29). El punto discriminatorio de
la EOS fue 29,50 con una sensibilidad de 77% y una especificidad de 72%; para
el cuestionario Q2 (Schein) se observé un area bajo la curva de 0,56 con un
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intervalo de confianza de (0,37-0,76) con una P=0,51. El punto discriminatorio
de la EOS fue 27,00 con una sensibilidad de 31% y una especificidad de 93%;
para el cuestionario Qs (Donate) se observé un area bajo la curva de 0,62 con
un intervalo de confianza de (0,43-0,82) con una P=0,21. El punto discriminatorio
de la EOS fue 215,50 con una sensibilidad de 46% y una especificidad de 79%
y para el cuestionario Q4 (OSDI) se observo un area bajo la curva de 0,61 con
un intervalo de confianza de (0,42-0,81) con una P=0,25. El punto discriminatorio
de la EOS fue 213,50 con una sensibilidad de 54% y una especificidad de 65%
(tabla 30).

Solamente se encontré que el cuestionario McMonnies (Q1) posee un alto valor
de diagndstico para el grupo So.

- Grupo S3

Curva ROC Grupo S3

[ |—rat
—raz

PQ3
—FPQ4
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00 02 nja njs 08 10
1 - Especificidad

Figura 12: Representacion de la curva ROC de los cuestionarios Q1, Qz, Qs y Qa4 para el grupo Sa.

Area bajo la curva Grupo S
Intervalo de confianza asintético 95%

Variables resultado de contraste Area Error Significacion Limite inferior Limite superior
Q, 0,53 0,08 0,76 0,36 0,69
Q, 0,38 0,08 0,14 0,22 0,54
Qs 0,31 0,07 0,20 0,16 0,45
Q, 0,39 0,08 0,21 0,24 0,56

Tabla 31: Valores del area bajo la curva (AUC), error, significacion y limites superior e inferior de los

cuestionarios Q1, Q2, Q3 y Q4 para el grupo Sa.
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alisis | Sensibilidad | Especificidad |  Puntodecorte | .
Analisis ROC Sensibilidad f Punto de corte indice Youden

Grupo S Estudio Autor Estudio Autor Estudio Autor
Q; (Mc Monnies) 0,42 0,98 0,74 0,97 10,50 10 0,16
Q, (Schein) 0,08 - 0,96 - 7,50 - 0,05
Q; (Donate) 0,00 0,76 0,96 0,72 17,50 14 0,00
Q, (0sDI) 0,25 0,79 0,74 0,83 20,80 13 0,00

Tabla 32: Valores de la sensibilidad, especificidad y punto de corte del autor y los encontrados en este
estudio e indice Youden de los cuestionarios Q1, Q2, Q3 'y Q4 para el grupo Sa.

Para el grupo Ss, la prueba estadistica de la curva ROC para el cuestionario Q1
(McMonnies) se observoé un area bajo la curva de 0,53 con un intervalo de
confianza de (0,36-0,69) con una P=0,76. El punto discriminatorio de la EOS fue
210,50 con una sensibilidad de 42% y una especificidad de 74%; para el
cuestionario Q2 (Schein) se observo un éarea bajo la curva de 0,38 con un
intervalo de confianza de (0,22-0,54) con una P=0,14. El punto discriminatorio
de la EOS fue 27,50 con una sensibilidad de 8% y una especificidad de 96%;
para el cuestionario Qs (Donate) se observo un area bajo la curva de 0,31 con
un intervalo de confianza de (0,16-0,45) con una P=0,20. El punto discriminatorio
de la EOS fue 217,50 con una sensibilidad de 0% y una especificidad de 96% y
para el cuestionario Q4 (OSDI) se observé un area bajo la curva de 0,39 con un
intervalo de confianza de (0,24-0,56) con una P=0,21. El punto discriminatorio
de la EOS fue 220,80 con una sensibilidad de 25% y una especificidad de 74%
(tabla).

Estos valores nos indican que ninguno de los 4 cuestionarios es bueno para el

diagnéstico de la EOS en el grupo Ss.
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5.- DISCUSION
La EOS es uno de los motivos de queja por los que los pacientes acuden a la
consulta de oftalmologia y optometria. EI aumento de la prevalencia de la
enfermedad y las molestias asociadas hacen que sea necesario diagnosticar la
enfermedad. Existen diversos cuestionarios validados para la cuantificacion de
la sintomatologia y la funcién visual que sufren los pacientes que padecen esta
enfermedad. Por esta misma razon, la gran diversidad de cuestionarios y sus
diferencias hacen que puedan existir diferencias entre los resultados obtenidos
por cada cuestionario en funcién de las caracteristicas de la muestra de sujetos

a la que es presentado.

En este estudio de disefio no probabilistico por “muestreo de casos
consecutivos” de la respuesta positiva en cuatro de los cuestionarios utilizados
en el diagnostico de la EOS, ha servido para estudiar como ha sido la respuesta
en una base poblacional que acude a un establecimiento de optometria sin queja
ocular aparente o sin sintomas oculares asociados a la EOS, de edades
comprendidas entre 18 y 90 afios de raza caucasica, donde se pudo determinar
gue mediante los cuestionarios con mayor o menor poder diagnéstico, la
existencia de una poblacion asintomatica que padece la EOS en estado
preclinico, donde los sintomas no existen 0 no son percibidos por parte del
paciente como parte de la enfermedad, siendo uno de los estados donde
podemos actuar de forma rapida y eficaz, con un tratamiento de las condiciones
medio ambientales, un control de los medicamentos asociados a la EOS y el uso
de lagrimas artificiales, para de ese modo intentar mejorar la calidad de vida de

nuestros pacientes.
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5.1.- Discusion del método

En este estudio de disefio no probabilistico por “muestreo de casos
consecutivos”, la muestra estaba formada por pacientes asintomaticos de edad
comprendida entre 18 y 90 afios de raza caucasica. Mediante la entrevista inicial
y la exploracién con la lampara de hendidura se excluyeron a los sujetos con
enfermedades sistémicas, patologias oculares, traumatismos o lesiones
oculares, infecciones o alergias, diagnosticados con el EOS, que pudieran alterar
el resultado de cualquiera de las pruebas realizadas. Al grupo de usuarios de LC
que participaron en el estudio sujetos y que utilizaban lentes de contacto
mensuales con un uso superior a 5 horas/dia, se les informé de acudir a las
pruebas sin LC. En el grupo de intervenidos de cirugia refractiva se excluyo a los

sujetos con cirugia inferior a dos afios.

Este estudio ha permitido evaluar la incidencia de los sintomas y de los signos
de una poblacién aparentemente asintomatica. La evaluacion de los sintomas se
realiz6 mediante 4 cuestionarios utilizados en el diagndstico de la EOS, y los

signos mediante las pruebas clinicas.

Los cuestionarios utilizados permitian poder comparar los resultados con otros
estudios, puesto que los cuestionarios de McMonnies, Schein, Donate y OSDI,

son utilizados generalmente en la mayoria de los estudios sobre la EOS.

Las pruebas que se utilizaron en el diagnéstico de la EOS'® fueron, para medir
la calidad de la pelicula lagrimal la prueba de TRL, para medir el volumen de
lagrima basal la prueba del hilo de Rojo Fenol y para observar el dafio en la
superficie corneal la prueba de tincién corneal, siendo estas tres pruebas de las
mas utilizadas en los estudios de la EOS. Para complementar los signos que
provoca la EOS, se utiliz6 para evaluar la inflamacion ocular el grado de
hiperemia y LIPCOF157. 164,170,

Si bien es cierto, en este tipo de estudios, es dificil comparar los resultados
obtenidos, debido a los diferentes criterios que se utilizan en cada estudio, bien
sea por el cuestionario utilizado, las pruebas diagndsticas o los diferentes puntos

de corte utilizados.
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Este estudio ha permitido seleccionar a un conjunto de pacientes con las
caracteristicas necesarias para cumplir los criterios de inclusion/exclusion,
donde se reclutd a 291 sujetos, dividiéndolos en 3 subgrupos, 198 sujetos en el
grupo Si, 42 sujetos en el grupo Sz y 51 sujetos en el grupo Ss. Dado que la
poblacién que acude a un centro de optometria no es tan grande como la
poblacidén que acude a un centro hospitalario, la muestra pudo verse afectada en
cuanto al tamafio o proporcion de sujetos de cada grupo. Por la misma
consecuencia se encontré una diferencia entre el rango de edades de los tres
grupos, siendo la mediana de edad del grupo S1 de 48 afios con rango de entre
18 a 86 afios, siendo los participantes de este grupo un 43,40% (86)
pertenecientes al sexo masculino y 56,60% (112) al sexo femenino. Para el grupo
de Sz la mediana de edad correspondié a 28 afios con rango de entre 18 a 63
afos, la distribucion por sexos fue 38,10% (16) para el sexo masculino y 61,90%
(26) para el sexo femenino En el grupo de intervenidos de cirugia refractiva Ss,
la mediana de edad fue de 42 afios con un rango de entre 25 y 61 afos, la
proporcion para el sexo masculino fue del 19,60% (10) y para el sexo femenino
80,40% (41). Debido a la composicién y caracteristicas intrinsecas de los
subgrupos de sujetos utilizados en este estudio puede haber un cierto nivel de

sesgo.

5.2.- Discusion del tamafio de la muestra

Debido a la variabilidad que existe en la prevalencia de la EOS segun los
diferentes estudios realizados a nivel mundial, result6 dificil asignar un valor de
prevalencia, este valor fue asignado por la media aritmética del resultado de la
prevalencia de los estudios basados en la subjetividad de los cuestionarios
realizados en Espafia’* 1%, Para el célculo de la muestra de este estudio se
estimo6 una prevalencia del 25% con una precision del +/- 5%, para un nivel de
confianza del 95% de una poblacién de 45.000 habitantes, obteniendo una
muestra como minimo de 286 sujetos. De los 291 seleccionados en este estudio,
se evaluaron los signos de ambos o0jos, escogiendo siempre el mas
desfavorable. Debemos tener en cuenta que la sintomatologia asociada a la EOS
es plural a ambos ojos, el paciente no discrimina si los sintomas proceden de

uno o de los dos ojos.
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Aunque el numero de participantes en el estudio supero la cifra proporcionada
por el calculo de la muestra, todo investigador desea obtener un mayor nimero
de participantes, intentando ofrecer resultados mas robustos. En este estudio
debido a la poblaciéon que acude a los centros de optometria y a la duracion de
las pruebas realizadas a cada paciente, fue uno de los motivos de no poder

incrementar el tamano de la muestra.

5.3.- Discusion de larespuesta de los cuestionarios

La prevalencia de la respuesta positiva segun la puntuacién obtenida en los
cuatro cuestionarios no mostré una gran variabilidad entre los tres grupos, no se
encontré diferencias estadisticamente significativas. Aunque podemos observar
en el cuestionario Q1 (McMonnies) una disminucion en los grupos Sz y Ss,
pudiendo estar ocasionada por la diferencia en la edad que existe en cada
grupo'®®-201 para el cuestionario Q2 (Schein) y Qs (Donate) basados en la
sintomatologia, se observé un aumento en el grupo Sz y una disminucion en el
grupo Ss, con respecto del grupo Si. Es hecho puede estar condicionado por el
aumento de las molestias que puede ocasionar el uso de las LC en el grupo Sz
pudiendo incrementar la puntuaciéon en los cuestionarios?%?2%, o por la
disminucién en la sensibilidad corneal que puede ocasionar la cirugia LASIK en

el grupo Sz disminuyendo la puntuacién en los cuestionarios?°.

Para el cuestionario Q4 (OSDI), se encontraron valores similares entre los grupos
S1 y S2, en cambio en el grupo Ss la prevalencia de la respuesta positiva
encontrada en el cuestionario Q4 (OSDI) fue superior, este hecho puede estar
condicionado por la cirugia LASIK, que introduce aberraciones producidas por el
flap, pudiendo limitar en la realizacion de tareas cotidianas o disminuir la funcion
visual en algunas condiciones ambientales, pudiendo aumentar la puntuacion del

cuestionario?07. 208,

Como hemos observado en este estudio la mayor respuesta por parte de los tres
grupos se ha visto en el cuestionario Qi1 (McMonnies) y el cuestionario Q2
(Schein) fue el que reporté una menor respuesta; los cuestionarios Qs (Donate)
y Q4 (OSDI) donde se preguntan no solamente los sintomas que padecen, sino

gue también introducen preguntas sobre la funcion visual, las actividades diarias
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o los factores ambientales, provocaron una mayor respuesta que el cuestionario
basado solamente en los sintomas. Parece ser que los cuestionarios que
solamente preguntan sobre la sintomatologia sufren una disminucion en la
respuesta por parte de los pacientes sin queja ocular aparente. Este hecho
puede estar condicionado por las caracteristicas de la misma enfermedad, bien
es cierto que la EOS en sus inicios los sintomas pueden ser leves o
inapreciables, o incluso pueden ser asumidos como parte del envejecimiento o

las tareas que realiza habitualmente.

Al observar la respuesta positiva de cada cuestionario para todos los grupos,
encontramos que existe una gran diferencia entre la motivacion provocada por
cada uno de los cuestionarios. Para el grupo Si se observo en todos los
cuestionarios una prevalencia de sujetos con la EOS+ >60%2%° (tabla 13). Para
el grupo S2 se observé que la prevalencia de sujetos con la EOS+ de la respuesta
positiva en los cuestionarios, disminuyé de entre el 46-54% (tabla 14), y para el
grupo Ss la prevalencia de la EOS+ observada fue de entre 36-59% (tabla 15).
El hecho de la disminucién que se observo en la prevalencia de pacientes con
EOS y respuesta positiva a los cuestionarios en los grupos Sz y Sz puede estar
ocasionado por las caracteristicas del grupo®:. Teniendo en cuenta que el grupo
Sz (usuarios de LC) puede aceptar como la sintomatologia asociada a la EOS,
sintomas que les provoca el mismo uso de las LC, provocando un aumento en
la respuesta al cuestionario por parte de pacientes sin la enfermedad,
disminuyendo el porcentaje de pacientes que realmente padecen la EOS. El
grupo Ss (intervenido de LASIK), se produjo una disminucion de sujetos con EOS
con respuesta positiva en los cuestionarios Q1 (McMonnies), Qz (Schein) y Qs
(Donate). El hecho de disminuir la respuesta positiva pudo ser ocasionado por la
pérdida de sensibilidad corneal que acompafia la denervacion de la cirugia
LASIK, provocando una disminuciéon en la percepcion de los sintomas, dando
lugar a una disminucién en la puntuacion de los cuestionarios, mas acusada en
los cuestionarios basados integramente por preguntas relacionadas en la
sintomatologia. En cambio, para el cuestionario Q4 (OSDI) se produjo un
aumento en la respuesta positiva al cuestionario, probablemente inducida por la

parte de funcién visual, donde la morfologia corneal provocada por la cirugia
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LASIK, puede provocar una disminucion en la calidad visual en determinadas

condiciones ambientales.

Los resultados encontrados de prevalencia sintomética dentro de un mismo
grupo por parte de los cuatro cuestionarios proporcionaron unas grandes
diferencias. Podemos observar que para los tres grupos encontramos la mayor
motivacion a la respuesta sintomatica correspondié al cuestionario de Q:
(McMonnies) y la menor para el cuestionario Q2 (Schein). Aunque los porcentajes
observados por parte de todos los cuestionarios entran dentro de los intervalos
definidos en el DEWS II, debemos intentar conocer el porqué de la diferencia en

la respuesta a cada cuestionario.

Para el grupo S1 se encontr6 la mayor diferencia entre la respuesta positiva entre
los cuestionarios, puede ser que las caracteristicas del grupo puedan influir en
esta diferencia. El grupo S1 tiene la mayor mediana de edad, siendo un grupo en
el que pueden aparecer enfermedades asociadas a la EOS, incrementando la
respuesta positiva en el cuestionario Q1. Para el cuestionario Q2 (Schein) esta
misma caracteristica pudo ocasionar el descenso en la respuesta positiva al
cuestionario, este cuestionario basado integramente por preguntas sobre la
sintomatologia no tiene en cuenta aspectos generales de la EOS que nos pueden
ayudar a determinar la presencia de esta. Para los cuestionarios Qs (Donate) y
Q4 (OSDI), el descenso de la respuesta positiva no fue tan acusado, pudiendo
estar ocasionado por el conjunto de preguntas, no solamente preguntan sobre
los sintomas, ademas preguntan sobre aspectos de la funcion visual o factores

ambientales.

Para el grupo Sz la diferencia entre la respuesta positiva a los cuatro
cuestionarios fue menor que en el grupo Si. El grupo Sz es el que tiene la menor
mediana de edad, pero tiene una mayor proporcion de género femenino. Puede
ser que la edad disminuya la respuesta positiva en el cuestionario Qi, pero el
factor género provoque una mayor respuesta que en los cuestionarios basados
en la sintomatologia, no obstante, en el grupo Sz usuarios de LC, las posibles
molestias que genera el uso de la LC ocasionen un aumento en la proporcion de
sujetos con respuesta positiva, observando que a mayor n° de preguntas sobre

los sintomas, mayor aumento en la proporcion de la respuesta positiva.
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Para el grupo Ss, se encontré una diferencia en la respuesta positiva entre los
cuestionarios que integran basicamente los sintomas en sus preguntas y los
cuestionarios que integran ademas de sintomas, preguntas sobre otras
caracteristicas que interviene la EOS. Las caracteristicas de este grupo también
pueden influir en la respuesta a los cuestionarios, es un grupo que esta
intervenido de cirugia LASIK, donde el dafio en el plexo subbasal puede generar
una disminucioén en la sensibilidad corneal, pudiendo provocar una disminucion
de los sintomas, disminuyendo la respuesta positiva en los cuestionarios Q2
(Schein) y Qs (Donate). Este grupo es el que mayor proporcion de género
femenino tiene provocando un aumento de la respuesta en el cuestionario Q1
(McMonnies), la cirugia LASIK puede generar alteraciones en la morfologia
corneal, pudiendo incrementar las molestias en la funcién visual en algunas
condiciones medioambientales, ocasionando un aumento en la respuesta
positiva en cuestionarios basados en la funcién visual y/o condiciones

ambientales, como es el caso del cuestionario Q4 (OSDI).

5.4.- Discusiéon de laEOS y las pruebas

Se encontré una prevalencia en los 3 grupos estudiados de la EOS segun las
pruebas realizadas del 48,00% en los sujetos del grupo S1, 30,90% en los sujetos
del grupo Sz y 49,10% en los sujetos del grupo Ss, estos valores estarian en
consonancia con los resultados obtenidos en los estudios basados en el
diagndstico objetivo de la EOS®¢, que van desde el 5,8% hasta el 85,6%, estas
diferencias entre los valores de prevalencia pueden deberse a la variacion en las
pruebas elegidas para la valoracion de la EOS vy la variabilidad existente en los
criterios de corte utilizados en cada una de la pruebas, ademas pueden verse
afectados por las caracteristicas de la poblacion elegida en cada uno de los
estudios. Al contrastar con los estudios epidemioldgicos realizados en Espafia’®,
198 se ha encontrado una diferencia en la prevalencia de la EOS, siendo superior
en este estudio. Esta diferencia puede estar ocasionada por la diferencia en el
criterio del diagndstico de la EOS y por el sesgo de la poblacion escogida, en
este estudio, el diagnostico positivo se realiz6 mediante la positividad de las
pruebas realizadas con una poblacién entre 18-90 afios y en los otros 2 estudios

se tomd en consideracién la sintomatologia y las pruebas realizadas en una
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poblacién con edad de 40 afios o superior. Si consideramos solamente los
signos, podemos observar una similitud con los valores obtenidos en la prueba
de estabilidad de la pelicula lagrimal y en el dafio en la superficie corneal en el
estudio de Millan A. (2018), en cambio en el estudio de Viso E. (2008) se

observaron diferencias entre los diferentes valores de las pruebas realizadas.

Aunque existen diferencias entre los 3 estudios, todos los valores encontrados
estarian dentro de la variabilidad que existe segun el informe DEWS 2, donde
los diferentes estudios informan de los resultados para cada signo, encontrando
la prevalencia de la EOS determinada por la presencia de la prueba de Schirmer
< 5s se encuentra entre el 19,9% y el 37,0%, el TBUT < 10s se ha observado
entre el 15,6% y el 85,6% y la tincion con fluoresceina entre un 5,8% y un 77,0%.
Excepto en la prueba del volumen de la lagrima medido con la prueba de Rojo
Fenol donde se observaron valores inferiores en el grupo Si, pudiendo ser

provocado por la diferencia de edad de los sujetos que integran los estudios.

Diferentes estudios informan que el uso de LC y la cirugia refractiva pueden ser
factores de riesgo®* 210, ocasionando DGM o provocando disminuciéon del
volumen de la lagrima, pudiendo aumentar la prevalencia de la EOS. En este
estudio no se han encontrado valores incrementados de la prevalencia de la EOS
en los grupos LC y LASIK, este hecho puede haber sido provocado por la

diferencia en el rango de edad que existe entre los 3 grupos.

Se observé una mayor prevalencia en la prueba de TRL en el grupo S1y el Ss,
pudiendo estar provocada en el grupo S: por la edad de los componentes y en
el grupo Sz por el cambio en la morfologia corneal que produce la cirugia LASIK,
donde se puede ver alterada la distribucion de la pelicula lagrimal y el aumento
en su evaporacion’# 21, Solamente se encontré diferencia significativa entre los
valores de la prueba de RF entre en grupo Si1y Sz, se pudo observar una mayor
proporcion entre los valores de los grupos Sz y Ss (tabla 12), este dato puede
indicarnos una disminucion en la secrecion lagrimal de ambos grupos, pudiendo
estar producida por la pérdida de sensibilidad corneal, ya sea por el uso de LC®,
212 o9 por el dafio ocasionado en el plexo subbasal corneal en el caso de la cirugia
LAS|K88, 89, 213_
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Los valores de prevalencia de las pruebas de hiperemia conjuntival, tincidn
corneal y LIPCOF fueron superiores en el grupo Si, pudiendo estar provocados

por el aumento de la edad en este grupo.

5.5.- Discusion de la correlacion entre la EOS y los cuatro cuestionarios

La prevalencia de la EOS segun la puntuacién obtenida en los 4 cuestionarios
mostré una gran variabilidad con respecto a la prevalencia definida por los
signos. Para el grupo S1 se observé una baja correlacion positiva y significativa
para la prevalencia de los 4 cuestionarios, siendo mayor en los cuestionarios
basados en la misma tipologia. Al correlacionarlos con los sujetos con EOS
segun los criterios de las pruebas diagnosticas, se encontré6 una mayor
correlacion entre el cuestionario Q1 (McMonnies) y padecer la EOS (tabla 16), y
una correlacion baja entre los otros tres cuestionarios. Esto puede estar
condicionado por la misma enfermedad, donde la presencia de los sintomas y
los signos presentan una falta de concordancia'® 214215, sobre todo en los inicios
de la enfermedad donde pueden presentarse de forma muy leve o incluso

asintomatica?1,

En el grupo Sz, se observé una correlaciéon baja y significativa entre los
cuestionarios, siendo mayor entre los cuestionarios basados en integramente
por preguntas sobre la sintomatologia. La correlacion entre los cuestionarios y
los sujetos con EOS (tabla 17), se observd que solamente el cuestionario Q1
(McMonnies) se correlaciona de forma significativa?'’. Puede ser que las
molestias que ocasiona el uso de las LC generan un aumento en la variabilidad
de la percepcion de los sintomas que padecen los sujetos, disminuyendo la

concordancia de los signos y sintomas.

En el grupo Ss, solamente se encontr0 correlacion significativa entre los
cuestionarios basados en los sintomas Q2 y Qs (tablal18). No se encontr6 ninguna
correlacion entre los cuatro cuestionarios y la EOS, puede que la intervencion
LASIK introduzca una gran disparidad entre la percepcion de los sintomas y la
EOS segun los criterios de este estudio, provocando una alteracién entre la
sintomatologia del sujeto y la realidad® 297 218 provocando la pérdida de

concordancia entre los signos y los sintomas.
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5.6.- Discusion sobre la correlacion de las pruebas y la EOS

Podemos observar en el grupo Si1 un descenso de la correlacion entre la prueba
de RF y las demés pruebas realizadas (tabla 19), puede ser que en el avance de
la enfermedad la disfuncién de la glandula lagrimal sea uno de los factores que

menos se degrade, provocando una baja correlacion con las demas pruebas.

La correlacion entre las diferentes pruebas y los sujetos con la EOS para el grupo
S1, mostré una fuerte correlacién en la prueba de TRL y débil en las demés
pruebas, aunque siempre significativas (tabla 19). La EOS en la variante OSE
provoca en primer lugar la pérdida de la estabilidad de pelicula lagrimal,
provocando que la prueba de TRL sea una de las pruebas que guarde mayor
correlacion con la enfermedad?® en pacientes sin queja ocular, para las demas
pruebas se observo una disminucion en la correlacion. La inflamacién ocular y el
dafio en la superficie corneal son signos que aparecen cuando la EOS esta en
estadios mas avanzados, pudiendo provocar una disminucion en la concordancia
entre las diferentes pruebas y la EOS en sujetos que padecen de forma muy leve

la enfermedad?16,

Para el grupo Sz se observo una falta de correlacion significativa en las pruebas
de RF, TC, LIPCOF y la EOS?? (tabla 20). Aunque no existe una relacion clara
entre el uso de las LC y una reduccion en la sensibilidad corneal®?!, existen
estudios que demuestran que la interacciéon de las LC afecta a la UFL??,
pudiendo desencadenar una alteraciébn en la secrecion lagrimal refleja por
bloqueo sensorial, ocasionando una disminucion en la concordancia de la prueba
de RF con la EOS. La interacciéon de la LC en la superficie corneal provoca una
respuesta inflamatoria?®, pudiendo ocasionar un dafio en el epitelio corneal®?*
provocando una falta de concordancia entre la prueba de TC y la EOS??°. El uso
de LC puede ocasionar un aumento en la frecuencia de parpadeo para poder
compensar el intercambio de lagrima, este aumento en al parpadeo provoca un
aumento en la friccion del epitelio conjuntival, aumentando la gravedad del
LIPCOF, disminuyendo la concordancia de la prueba y la EOS??6. Solamente se
encontré una relacion significativa entre las pruebas de TRL y HC con la EOS,

aunque el uso de LC provoca una respuesta inflamatoria en la superficie ocular,
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por disminucién del TRL debido a la DGM vy la fricciéon conjuntival®?’, puede ser
gue en estas dos pruebas guarden una mejor correlacion con la EOS, sobre todo
en sus inicios donde los sujetos padecen de forma muy leve la enfermedad,

ademas de provocar una falta de concordancia entre las diferentes pruebas.

Para el grupo Ss se observo una falta de concordancia entre las pruebas RF, HC
con la EOS (tabla 21). La intervencién LASIK provoca la rotura de parte de los
nervios corneales inducido por el “flap” y la ablacion con el laser, aunque esta no
estad demostrada la disminucion de la sensibilidad corneal y en la dinamica de la
funcién lagrimal pasados 12 meses después de la intervencion??® 229, puede
presentarse una forma de neuropatia corneal donde se pueda provocar una
inflamacion en la superficie ocular?3°, derivando en un deterioro de la pelicula
lagrimal, esto puede provocar un deterioro en el epitelio corneal y/o en la
conjuntiva, que a su vez puede ocasionar una disminucion de la concordancia

entre las diferentes pruebas, y las pruebas de RF y HC con la EOS?%8,

5.7.- Discusion sobre los items de los cuestionarios

En referencia a las preguntas de los cuestionarios se observd una disparidad
entre las preguntas de los diferentes cuestionarios, obteniendo diferencias de
prevalencia entre las mismas preguntas de los diferentes cuestionarios. Pero
dentro del caos que representa el analisis de la sintomatologia se pudo observar
una tendencia en cada uno de los grupos (tablas 23 a 26). Al comparar la
prevalencia de la sintomatologia entre el grupo S1 y Sz, pudo observarse en Sz
un incremento de la prevalencia de los sintomas que se preguntan en los
cuestionarios, pudiendo ser provocado por el uso de las LC, pudiendo ocasionar
una inflamaciéon corneal incrementando las molestias?°>2%5, provocando un
incremento en la tasa de prevalencia. Para el grupo Ss con respecto al grupo Sai,
se observo una disminucién generalizada en la prevalencia de los sintomas,
excepto en las preguntas sobre la sensibilidad a la luz y la sequedad ocular
donde los valores fueron superiores®® 212,214 | 3 cirugia LASIK provoca un dafio
en el plexo subbasal corneal, produciendo una disminucion en la sensibilidad
corneal®® 8 214 aunque en este estudio no se ha medido la sensibilidad corneal

de los sujetos, si que se ha comparado con pacientes que no han padecido este
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dafio corneal, viendo que la disminucion de la sensibilidad acompafia a los
pacientes intervenidos de cirugia LASIK mas tiempo del que predicen algunos

estudios?3!.

5.8.- Discusion sobre el valor diagnostico de los cuestionarios

La EOS es una enfermedad crénica de la superficie ocular, con una
sintomatologia asociada que puede variar en intensidad, segun la tipologia de
los pacientes, sobre todo en los inicios de la enfermedad, donde la presencia de
los sintomas puede estar enmascarados por la ignorancia o la no consciencia de
estos, y/o asumirlos como parte del envejecimiento o de las tareas que se
realizan. El disefio de cada cuestionario puede sernos de utilidad en
desenmascarar esta sintomatologia oculta o motivar el reconocimiento de algun
sintoma que no se tenia en cuenta, y que sin el cuestionario no se habria

considerado molestia alguna.

En nuestro estudio se ha observado que la falta de concordancia entre los
sintomas y signos en los pacientes, mas acentuada en los grupos Sz y Ss (tabla
22). Provocando que no todos los cuestionarios posean un buen valor
diagnéstico, variando en gran medida en funcion de las caracteristicas de cada
grupo. En el grupo S1 y Sz se encontr6 que el mejor cuestionario para el
diagnéstico de la enfermedad fue el cuestionario de McMonnies (Q1)%%?, con una
AUC de 0,72 en el grupo Si (tabla 27), ligeramente inferior proporcionado por el
autor y de 0,77 en el grupo Sz (tabla 30), superior al encontrado en el estudio de
Nichols JJ%33. Para el grupo Ss se observé un valor de AUC cercanos a 0,50
(tabla 31). El cuestionario Q1 (McMonnies) es una herramienta efectiva en el
diagnostico de la enfermedad en el grupo S1y Sz, aunque el uso de la LC puede
generar cambios en la percepcion de la sintomatologia, parece ser que no afecta
en el valor diagnéstico de las poblaciones estudiadas, en cambio en el grupo Ss
puede ser que el dafio ocasionado por la cirugia LASIK introduzca cambios
importantes en la percepcion de los sintomas, ocasionando la pérdida de validez
diagnostica. Los valores de AUC, sensibilidad y especificidad (tablas 27 a 32)
gue se observaron fueron menores que los pronosticados por el autor, pero se

observd que la especificidad encontrada en los 3 grupos era superior a 0,70, en
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cambio la sensibilidad observada fue del 0,62 (S1), 0,77 (Sz2) y 0,42 (S3). Puede
que el cuestionario de McMonnies posea un valor diagnéstico aceptable3!: 234 en
el grupo S1 o el grupo Sz, pero poca validez diagndstica en la poblacion que ha
sufrido dafios corneales por la intervencion de cirugia refractiva LASIK,
provocando una alteracién en la sensacién de la sintomatologia provocando una
disminucién en la puntuacion. Esto provoca un aumento de los falsos negativos

obteniendo un descenso en la sensibilidad.

Los cuestionarios Q2 (Schein) y Qs (Donate) basados integramente por la
sintomatologia asociadas a la EOS mostraron una disminucion en el valor
diagnostico en los tres grupos respecto del cuestionario Qi (McMonnies),
acentuandose en el grupo S3 (AUCq251=0,59 / AUCq2s2=0,56 / AUCq2s3=0,38 -
AUCq@3s1=0,58 / AUCq3s2=0,62 / AUCqs3s3=0,31 (tablas 28, 30 y 32). Los valores
de especificidad obtenidos eran 20,70, en cambio los valores obtenidos de
sensibilidad disminuyeron por debajo del 0,46 en los grupos Si1 y S2, para el
grupo Sz el descenso todavia fue mas acusado (£0,25). Este descenso en el
valor diagndstico de los cuestionarios basados integramente por preguntas
relacionadas por la sintomatologia puede estar relacionado por las
caracteristicas de la enfermedad, en la EOS puede verse una baja relacién entre
los sintomas y los signos, pudiendo provocar que en los cuestionarios Q2
(Schein) y Qs (Donate) una disminucion en su capacidad discriminatoria,
provocado por un aumento en el punto de corte del cuestionario que de este
modo perjudica a la sensibilidad del cuestionario. Incrementadas en poblaciones
con alteraciones en la superficie ocular, como pueden ser los intervenidos de
cirugia LASIK.

En el cuestionario Q4 (OSDI) no solo pregunta sobre la sintomatologia asociada
a la EOS, sino también contiene preguntas sobre las actividades diarias y
condiciones ambientales, observando que la validez diagnéstica no sufrié un
descenso tan acusado como los cuestionarios Q2 y Qs. Se observo para todos
los grupos un descenso en la validez diagnostica en los tres grupos con respecto
del cuestionario Q1 (McMonnies) disminuyendo de forma acentuada en el grupo
S3 (AUCsi04 <0,58 / AUCs204 <0,61 / AUCssqs4 <0,39). Los valores de
especificidad obtenidos eran del 0,37 para el grupo S1, del 0,54 para el grupo S2
y del 0,25 para el grupo Ss (tablas 28, 30 y 32). Al igual que en los cuestionarios
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basados en la sintomatologia se ha visto que en el cuestionario OSDI la falta de
concordancia entre los sintomas y los signos afecta en gran medida a la validez
diagndstica del cuestionario, aunque no tan acusada en el grupo Ss. Puede ser
que al introducir preguntas sobre las actividades diarias y las condiciones
ambientales provoque una mayor respuesta por parte de los encuestados del
grupo Ss, pero no lo suficiente como para compensar los efectos que introduce

la cirugia LASIK en la superficie ocular.

Aunque en todos los cuestionarios se observé una precision moderada en el
diagnostico de la EOS, el cuestionario Q1 (McMonnies) reporté una mayor tasa
de diagnéstico de la EOS en los grupos S1 y Sz, disminuyendo en el grupo Sa.
Los otros tres cuestionarios mostraron una disminucion en la capacidad
diagnéstica de la enfermedad. Estos datos sugieren que la falta de concordancia
entre los sintomas y los signos provoca que una disminucion en la validez
diagndstica de los cuestionarios® 2%, viéndose disminuida en los cuestionarios
basados integramente por preguntas sobre los sintomas de la enfermedad en
pacientes con algun factor que introduzca alguna alteracion en la percepcion de

los sintomas o alterar la sensibilidad corneal.
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6.- CONCLUSIONES

1.- Los cuestionarios empleados en este estudio no han aflorado la
sintomatologia de los encuestados de forma uniforme, ya que variaron en funcién

de las caracteristicas de cada grupo.

2.- No hemos apreciado aumento de la prevalencia de la EOS en los usuarios de
LC, ni en los intervenidos de cirugia LASIK, respecto a los sujetos control.

3.- Los usuarios de LC y los pacientes intervenidos de cirugia LASIK mostraron
diferencias entre la prevalencia de la EOS segun el diagnéstico clinico respecto

a la que se obtuvo mediante los cuestionarios.

4.- Hemos demostrado la baja correlacién entre los sintomas y signos de la EOS
en usuarios de LC e intervenidos de cirugia LASIK, lo que ha provocado la

disminucién del valor diagnéstico obtenido mediante los cuestionarios.

5.- Los cuestionarios utilizados en nuestro estudio han sido capaces de aflorar la
sintomatologia de los sujetos que no presentaban molestias y/o desconocian su
enfermedad del ojo seco. Sin embargo, también dichos cuestionarios pueden
conducir a un diagndstico erréneo, disminuyendo su fiabilidad en pacientes que
tengan factores que puedan alterar la sensibilidad corneal o introducir anomalias

en la percepcion de las molestias subjetivas asociadas a la EOS.
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9.- ANEXOS

Cuestionarios utilizados en el estudio

Cuestionario McMonnies
Paciente: Fecha:

Mujer / Hombre.
Edad: menos de 25 afios / 25-45 afios / méas de 45 afios.
Actualmente: no llevo l.c. / I.c. rigidas / |.c. blandas.

¢Le han recetado alguna vez un colirio u otro tratamiento para 0jo seco?
Si/No/Nolo sé

¢En algiin momento ha experimentado alguno de los siguientes sintomas oculares?
1. Dolor 2. Picor 3. Sequedad 4. Arenilla 5. Escozor

¢Con qué frecuencia experimenta estos sintomas?
Nunca/ A veces / A menudo / Constantemente

¢Son sus ojos inusitadamente sensibles al humo del tabaco, la contaminacion, el aire
acondicionado o la calefaccion central?
Si/No/ A veces

¢&Sus 0jos se ponen muy rojos e irritados al nadar?
No aplicable / Si/ No / A veces

,Se le secan e irritan los ojos después de beber alcohol?
No aplicable / Si/ No / A veces

¢Utiliza gotas oftalmicas o medicamentos? Tales como...
- antihistaminicos o utiliza colirio antihistaminico.

- diuréticos (Para hipertension).

- pildoras para dormir o tranquilizantes.

- anticonceptivos orales.

- problemas digestivos.

¢;Padece artritis?
Si/No/Nolo sé

¢Experimenta sequedad de nariz, boca, garganta, pecho o vagina?
Nunca/ A veces / A menudo / Constantemente

¢;Padece alteraciones tiroideas?
Si/No/Nolosé

¢Sabe que duerme con los ojos parcialmente abiertos?
Si/No/ A veces

¢Se levanta con los ojos irritados después de dormir?
Si / No/ A veces

Puntuacion:
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Cuestionario Schein

Test Schein-Ojo Seco (Marque con una X)

1. ¢ Tiene sensacion de arenas en los 0jos?

Nunca

Raramente

Alguna vez

Con frecuencia

Todo el tiempo

2. ¢ Tiene sensacion de sequedad en los 0jos?

Nunca

Raramente

Alguna vez

Con frecuencia

Todo el tiempo

3. ¢ Tiene sensacién de ardor en los 0jos?

Nunca

Raramente

Alguna vez

Con frecuencia

Todo el tiempo

4. ¢ Se le enrojecen los 0jos?

Nunca

Raramente

Alguna vez

Con frecuencia

Todo el tiempo

5. ¢ Se le forman costras en las pestafias?

Nunca

Raramente

Alguna vez

Con frecuencia

Todo el tiempo

6. ¢, Se le pegan los parpados?

Nunca

Raramente

Alguna vez

Con frecuencia

Todo el tiempo

1) Nunca

2) Raramente (al menos una vez cada 3-4 meses)
3) Algunas veces (al menos una vez cada 2-4 semanas)
4) Con frecuencia (al menos una vez a la semana)
5) Todo el tiempo

Puntuacion total Test Schein:
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Cuestionario Donate

Paciente: Fecha:

01. Enrojecimiento ocular

02. Borde de parpados inflamados

03. Escamas o costras

04. Ojos pegados al levantarse

05. Secreciones (legafas)

06. Sequedad de ojo

07. Sensacion de arenilla

08. Sensacion de cuerpo extrafio

09. Ardor / Quemazon

10. Picor

11. Malestar de ojos

12. Lagrimeo

13. Ojos llorosos

14. Sensibilidad a la luz (fotofobia)

15. Dolor agudo (pinchazos en los 0jos)

16. Visién borrosa transitoria que mejora con parpadeo

17. Cansancio de ojos o parpados

18. Sensaciéon de pesadez ocular o palpebral

Cada uno de estos sintomas se clasificara segun la gravedad que tuvo durante
la Ultima semana segun la siguiente escala:

0: No tiene ese sintoma.

1: Pocas veces tiene ese sintoma.

2: A veces tiene ese sintoma, pero no le molesta.

3: Frecuentemente tiene ese sintoma, le molesta, pero no interfiere en sus actividades.
4: Frecuentemente tiene ese sintoma, le molesta e interfiere en sus actividades.

Puntuacién Total Test de Donate:
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Cuestionario OSDI

Paciente:

Fecha:

Conteste a las siguientes preguntas marcando la casilla que mejor
represente su respuesta:

¢Ha experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la ultima

semana?

FRECUENCIA
En todo Casi en todo El 50% del Casi en ningln En ningln
momento momento tiempo momento momento

Sensibilidad alaluz

Sensacion de arenilla

Dolor ocular

Vision borrosa

Mala vision

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

FRECUENCIA
En todo Casi en todo | ElI 50% del | Casi en ningin| En ningln NO SE
momento momento tiempo momento momento

Leer

Conducir de noche

Trabajar con un
ordenador

Ver la television

¢Ha sentido incomodidad en los ojos en alguna de las siguientes
situaciones durante la ultima semana?

FRECUENCIA
En todo Casi en El 50% del | Casien ningun| En ningun NO SE
momento todo tiempo momento momento
momento

Viento

Lugares con baja
humedad (muy secos)

Zonas con aire
acondicionado

Puntuacién total OSDI:
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Fecha medida:

1.- Datos del paciente:

Nombre

Sexo

Fecha de nacimiento

Raza

2.- Antecedentes familiares:

Enfermedades

Cirugias oculares

Enf. oftalmoldgicas

Otros

3.- Antecedentes personales:

Enfermedades

Cirugias oculares

Enf. oftalmoldgicas

Otros

Profesién/act. diaria

Ttos. actuales

Uso PVD

No

Moderado

Excesivo

Uso L.C.

No

Tipo |

Horas dia

Uso moderado <4 horas/dia. Uso excesivo 24 horas/dia.

4.- Observacidn anexos:

Pestafas 1 2 Cierre palpebral Completo | Incompleto
Parpados 1 2 Hiperemia conjuntival 0 [ 1 2 3 ] 4
LIPCOF 1 | 2 3
Pestafias: 1 normal / 2 alteracién en posicion.
Parpados: 1 regulares / 2 irregulares.
Grado de hiperemia conjuntival (escala EFRON): 0 normal, 1 trazas, 2 leve, 3 moderado y 4 grave.
5.- Pelicula lagrimal:
O.D. O.l.

TRL (estabilidad pelicula lagrimal) seg.

Rojo Fenol (cantidad de pelicula lagrimal) mm.

6.- Superficie ocular

6.1.- Tincién corneal: (Representacion de los hallazgos encontrados en la cornea)

| Tincién corneal |

1 | 2 | 3

Grado de tincion corneal (escala EFRON): 0 normal, 1 trazas, 2 leve, 3 moderado y 4 grave.

Sy
<>
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e

N N

<>
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Estudio de la Enfermedad del Ojo Seco (EOS)

Nos dirigimos a usted para solicitar su autorizacion para participar en este
estudio, tiene que saber que su participacion es voluntaria, por este motivo es
necesario que antes haya firmado la hoja del consentimiento por escrito
mediante su firma. En cualquier momento puede abandonar el estudio o retirar
su consentimiento por escrito sin tener que dar explicacion al equipo de

investigacion.
Ante cualquier duda, por favor no dude en preguntar al equipo de investigacion.

Su participacién en este estudio se limita a la recogida datos mediante una
historia clinica, la realizacién de un cuestionario sobre la sintomatologia de la
enfermedad del ojo seco y el estado de la lagrima mediante unas pruebas

inocuas para usted.

Dado que la realizacion del estudio Unicamente consiste en recoger informacion
sobre aspectos relacionados con la Enfermedad del Ojo Seco (EOS), no habra
beneficios especificos relacionados con su participaciéon ni habra un riesgo

adicional en su estado de salud ocular.

Todos los datos recogidos en el estudio seran utilizados por los investigadores

con la finalidad anteriormente citada, y seran tratados con total reserva.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los participantes se ajustaran a lo dispuesto en la Ley Orgéanica de
Proteccion de Datos con Caréacter Personal 15/1999 de 13 de diciembre. De
acuerdo con la legislacion mencionada, usted podra tener derecho al acceso,
modificacion, oposicidon y cancelacion de los datos, por lo cual tendra que

dirigirse al equipo de investigacion del estudio.

Es importante conocer que este estudio esta sometido al criterio de Comité de
Etica de Investigacion Clinica de la Comision de Coordinacion de Doctorado
(CCD) del Departamento de Optica y Optometria (DOO) de la Universidad de
Valencia (UV).
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Si en cualquier caso tiene algun tipo de duda y desea contactar con el
investigador responsable del estudio, Miguel Fons Cogollos, puede hacerlo al
teléfono 660.730.955.

Si estd de acuerdo en la participacion de este estudio, por favor rellene el

documento de consentimiento informado disponible a continuacion.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del estudio:

ESTUDIO DE LA ENFERMEDAD DEL OJO SECO (EOS).

He leido la hoja de informacion al paciente.

He podido realizar preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que en cualquier momento puedo retirarme de este estudio cuando

lo desee, sin dar ningun tipo de explicacion.

Doy libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Firma del participante Firma del Optometrista-Contactologo

Fecha
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Autorizacién Comité Etico UV

VNIVERSITAT

® VALENC]IA Vicerectorat

d'Investigacio i Politica Cientifica

D. Francesc Francés Bozal, Profesor Contratado Doctor del
Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica, Ciencias de
la Alimentacion, Toxicologia y Medicina Legal, y Secretario del
Comité Etico de Investigacion en Humanos de la Comisién de Etica
en Investigacion Experimental de la Universitat de Valéncia,

CERTIFICA:

Que el Comité Etico de Investigacion en Humanos, en la
reunion celebrada el dia 29 de septiembre de 2015, una
vez estudiado el proyecto de tesis doctoral titulado:
“Sintomas en el estudio de la superficie ocular: las
encuestas”, niimero de procedimiento HI1441618871703,
cuyo doctorando es D. Miguel Fons Cogollos, bajo la
direccion de D. Antonio Lépez Alemany,

ha acordado informar favorablemente el mismo dado que
se respetan los principios fundamentales establecidos en
la Declaracion de Helsinki, en el Convenio del Consejo
de Europa relativo a los derechos humanos y cumple los
requisitos establecidos en la legislacion espafiola en el
ambito de la investigacion biomédica, la proteccién de
datos de cardcter personal y la bioética.

Y para que conste, se firma el presente certificado en Valencia, a seis
de octubre de dos mil quince.

Av. Blasco Ibafez, 13 tel: 9638 64109

Valencia 46010

fax 9639 83221

vicerec.investigaciofuv.es
www.uv.es/serinves
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