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I.  RESUMEN

El ojo seco es un problema de salud publica cada vez mayor que causa molestias oculares, fatiga y
trastornos visuales que interfieren con la calidad de vida, incluidos los aspectos del funcionamiento
fisico, social y psicoldgico, las actividades diarias y la productividad en el lugar de trabajo. El
padecimiento de ojo seco se considera como una patologia multifactorial de la lagrima y la
superficie ocular caracterizada por una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal y
acompanada de sintomas oculares, en donde la inestabilidad lagrimal, hiperosmolaridad,
inflamacion, dafio de la superficie ocular y anomalias neurosensoriales juegan un papel etiologico

importante.

La enfermedad de ojo seco tiene una afectacion estimada del 5-50% de la poblacion, aumentando
esta prevalencia con la edad. Hay dos tipos de ojo seco; por deficiencia de la capa acuosa y por
evaporacion de la lagrima, siendo reportado a nivel mundial que mas de dos tercios de los mismos
tienen un componente evaporativo. El subtipo evaporativo requiere otras herramientas
complementarias de diagnostico, asi como un abordaje terapéutico modificado, por lo cual es

necesario identificar en nuestra poblacion dicha proporcion.

El presente proyecto se trata de un estudio analitico, observacional, transversal y prospectivo, en
pacientes con enfermedad de ojo seco, donde se cuantifico la proporcién del subtipo evaporativo.
Para diagnosticar a los pacientes con 0jo seco se realizé exploracion oftalmologica, historia clinica
y evaluacidon completa, a cada paciente se le evalud agudeza visual, tiempo de ruptura de pelicula
lagrimal (TRPL), se instalo tincion de fluoresceina, test de OSDI (evalta la sintomatologia presente
en enfermedad de ojo seco) y test de Schirmer (evalta secrecion lagrimal). Con los resultados
obtenidos se determind la prevalencia y la proporcion de los diferentes subtipos de ojo seco en

nuestra poblacion.

(Palabras clave: Ojo seco, evaporativo, sindrome de ojo seco.)



II ABSTRACT

Dry eye is a growing public health problem causing eye discomfort, fatigue, and visual disturbances
that interfere with quality of life, including aspects of physical, social, and psychological
functioning, daily activities, and workplace productivity. Dry eye disease is considered a
multifactorial pathology of the tear and the ocular surface characterized by a loss of tear film
homeostasis and accompanied by ocular symptoms, where tear instability, hyperosmolarity,
inflammation, ocular surface damage and neurosensory abnormalities play an important etiological

role.

Dry eye disease affects an estimated 5-50% of the population, increasing this prevalence with age.
There are two types of dry eye; by deficiency of the aqueous layer and by evaporation of the tear,
being reported worldwide that more than two thirds of them have an evaporative component. The
evaporative subtype requires other complementary diagnostic tools as well as a modified

therapeutic approach, that is the importance to identify this proportion in our population.

This project is an analytical, observational, cross-sectional and prospective study in patients with
dry eye disease, where the frequency of the evaporative subtype was be quantified. To diagnose
patients with dry eye, an ophthalmological examination, clinical history and complete evaluation
was be carried out, each patient was undergo visual acuity, tear film breakup time (TRPL),
fluorescein staining, OSDI (assesses the symptoms present in dry eye disease) and Schirmer test
(assesses tear secretion). With the results obtained, the frequency of the different subtypes of dry

eye in our population was be determined.

(Keywords: Dry eye, evaporative, dry eye syndrome.)



III MARCO TEORICO

El impacto del ojo seco ha tenido un incremento en los afios previos superando el valor del 50% de
prevalencia, en todo el mundo. Es un problema de salud publica cada vez mayor que provoca
molestias oculares, cansancio y alteraciones en la vision que se interponen con la calidad de vida,
incluidos los aspectos del funcionamiento fisico, social y psicologico, las actividades diarias y la

productividad en el lugar de trabajo.!

Gracias al trabajo de muchas organizaciones, se ha comprendido mucho sobre esta enfermedad en
el intento continuo de mejorar la atencion clinica para las personas afectadas.? A inicios y mediados
de los afios de mi novecientos noventa, el conocimiento del ojo seco habia alcanzado un punto
critico, los diferentes investigadores de dicha época, se vieron en la necesidad de un rapido
desarrollo de la compresion de la enfermedad de ojo seco, dando una definicion la cual a lo largo
de los afos ha tenido modificaciones, la Gltima actualizacion de la definicion al afio 2017 incluye
a la enfermedad de ojo seco como una causa de multiples factores provenientes de la lagrima y de
la superficie ocular que se reconoce por una merma de las caracteristicas fisiologicas de la lagrima,
como viene siendo su homeostasis, provocando molestias oculares, en donde la falta de estabilidad
lagrimal, la alteracion hacia la alta osmolaridad, inflamacion, caos en la superficie ocular y

alteraciones en la sensibilidad neuronal van a actuar de manera importante en su etiologia.’

La enfermedad de ojo seco, ocurre en alto porcentaje mayor en mujeres comparado que en hombres
.-y . 3 . . , .
con una relacion de dos a uno respectivamente.” Si bien las hormonas, el género y el sexo juegan
un rol importante en la organizacion de la superficie ocular y los tejidos anexiales, y en la
desigualdad en la prevalencia de entre mujeres y hombres, se necesita mas estudios para aclarar el
alcance, los mecanismos y la naturaleza precisa de estos; sexo, género y efectos endocrinos en el
ojo en la salud y la enfermedad. Un entendimiento mayor de estos problemas puede dar como
resultado opciones mejoradas, mas personalizadas y apropiadas para el buen manejo médico de la
enfermedad del ojo seco.* Hasta la fecha, se han realizado muy pocos estudios en poblaciones
adolescentes y esta averiguacion ah de ser muy provechosa ya que la informacion publicada hasta
. . . Iy 4
ahora proponen una menor prevalencia de enfermedad de ojo seco en sujetos mas jovenes.” Esto

debido a la hipdtesis de que en las personas jovenes presentan una diferencia en el grosor de la



pelicula lagrimal, tension superficial y composicion de la lagrima, en comparacion con personas

de mayor edad.’

Por otra parte, el impacto econdmico mas catastrofico de la enfermedad de ojo seco, probablemente
se deba a los valores alternos inmiscuidos con la caida del rendimiento laboral.® Las necesidades
futuras incluyen una evaluacion detallada de la prevalencia de la enfermedad de ojo seco de diversa
gravedad, prevalencia en jovenes, estudios de incidencia en diversas poblaciones y el impacto del
uso de tecnologias actuales, como dispositivos moviles.” Los efectos de los factores
socioecondmicos, ambientales y climaticos merecen mas estudio a detalle. Por ultimo, la historia
natural de la enfermedad de ojo seco en pacientes no tratados y tratados sigue siendo un area de

relevancia para investigaciones proximas.®

En las ultimas décadas, se han implementado una serie de cuestionarios de datos que nos
proporcionan informacion por las personas que sufren de esta enfermedad, en cuanto a su
experiencia relacionado con la patologia de ojo seco.” Estos cuestionarios incluyen aquellos
dirigidos a medir los sintomas de confort de la superficie ocular, por ejemplo, el cuestionario de
evaluacion de sintomas en ojo seco (SANDE), que se basa en un enfoque de escala visual analdgica,
y el cuestionario del Indice de confort ocular (OCI), que se desarrollé utilizando el cuestionario
técnica de analisis Rasch, asi como aquellas destinadas a medir los sintomas de confort de la
superficie ocular y el impacto de la enfermedad de ojo seco, en otros aspectos de la calidad de vida

de un paciente. Describimos algunos de estos cuestionarios a continuacion. '

Por mencionar, el indice de Enfermedades de la Superficie Ocular (OSDI), se compone de 12
preguntas y se ha utilizado con frecuencia para medir la gravedad de la enfermedad de ojo seco,
incluso en el contexto de ensayos clinicos.!" El OSDI contiene tres subescalas: sintomas de
incomodidad ocular, funcién semejante a la vision y desencadenantes ambientales, que son
consultados por tres o mas preguntas que dirigen a los pacientes a su experiencia durante una
semana previa.'! Mas especificamente, el OSDI incluye tres items relacionados con el malestar
ocular (sensacion de sensibilidad a la luz, arenoso y doloroso o dolor en los 0jos) y seis preguntas
relacionadas con trastornos visuales (vision borrosa o mala visiéon) o funcion visual (problemas
para leer, conducir de noche, trabajar con una computadora o mirar television), y tres preguntas
relacionadas con posibles desencadenantes de sintomas (condiciones de viento, baja humedad o

areas con aire acondicionado).'?



Se demostré que la OSDI distingue validamente entre pacientes sin enfermedad de ojo seco y
pacientes con enfermedad de ojo seco leve, moderada y severa. Desde entonces se ha utilizado en
varios articulos de investigacion y ensayos aleatorios, y la informacion del OSDI comprueban el
mayor nivel de sintomas de la superficie ocular en pacientes con enfermedad de ojo seco.!® Por
ejemplo, un estudio comparativo que incluyé a 87 pacientes con enfermedad de ojo seco mostrd
que el grupo de pacientes con este padecimiento tenia puntuaciones compuestas y subescalares
OSDI mas altas (peores) de sintomas oculares, funcion relacionada con la visién y desencadenantes
ambientales que un grupo de 71 pacientes sin enfermedad de ojo seco. Un estudio con 40
participantes con evidencia clinica de enfermedad de ojo seco mostrdé que la puntuacion total de
OSDI fue significativamente mayor en individuos con enfermedad de ojo seco que en personas

normales.'*

El cuestionario de ojo seco (DEQ) incluye 21 elementos desarrollados para evaluar la frecuencia,
severidad diurna, prevalencia e intrusion de los sintomas del ojo seco para su uso en estudios
epidemioldgicos y clinicos.!> Las preguntas se refieren a la frecuencia del malestar ocular, la
sequedad, los cambios visuales, el dolor y la irritacion, la arena y los rasgufios, el ardor y la picazon,
la percepcion de un material externo al ojo, la molestia a la luz y la picazdn. '® También incorpora
cuestionamientos sobre sexo, edad, actividades diarias, uso de la computadora, uso de
medicamentos sistémicos y oculares, alergias, autoevaluacion y diagndstico previo de ojo seco.
Hay cuatro preguntas en el DEQ relacionadas con la alteracion visual, como la constancia de los
cambios visuales, qué tan notables son los cambios durante la mafiana o antes de acostarse, y cuanto

molesta la fluctuacién visual a los pacientes. !’

Un estudio con 100 pacientes que usaron el DEQ encontr6é que los sintomas de irritacion ocular
eran frecuentes e intensos entre los pacientes con sindrome de Sjogren y queratoconjuntivitis seca
en comparacion con los controles.'® Estos sintomas a menudo aumentaron en intensidad durante el

dia, lo que sugiere que las afecciones a ojo abierto afectan la progresion de los sintomas. '’

En el entorno clinico, ademas de los sintomas de dolor e incomodidad en la superficie ocular, los
médicos a menudo se encuentran con quejas de vision borrosa por parte de los pacientes, aunque
la agudeza visual mejor corregida del paciente es normal cuando se mide con un Snellen u otro
grafico de agudeza visual estandar. De acuerdo con esto, los estudios de los pacientes con
enfermedad de ojo seco que utilizan instrumentos de resultados informados por los pacientes han
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identificado problemas consistentemente con el desempefio de las actividades diarias que requieren
atencion visual sostenida.?” Por ejemplo, un estudio que utiliza el DEQ encontrd que el 10% de los
individuos con el sindrome de ojo seco sin sindrome de Sjogren y el 30% de los pacientes con
enfermedad del ojo seco con sindrome de Sjogren, se quejo de problemas de vision.?! Otros han
informado que entre 42 y 80% de los pacientes con sindrome de Sjégren primario experimentaron
vision alterada. Ademas, un estudio de Japon mostrd que se notifico vision borrosa en el 22% de

los pacientes con enfermedad de ojo seco.?!

La enfermedad de ojo seco es consecuencia a la falla excesiva en el manejo de agua a nivel de la
superficie del ojo teniendo una adecuada funcion por parte de la secrecion normal de la lagrima.
Sus causas han sido descritas como intrinsecas y extrinsecas, aunque el limite entre estas dos
categorias no estd bien definido.?! La enfermedad de ojo seco intrinseca es cuando se pierde la
regulacion en cuanto a la velocidad de evaporacion de la lagrima, es un ejemplo, la falta de lipidos
meibomianos, la congruencia y la actividad de los parpados deficientes, el bajo nimero de
parpadeos por minuto y los efectos de medicamentos como los retinoides sistémicos. La
enfermedad de o0jo seco extrinseca incluye aquellas etiologias que aumentan la evaporacion por sus
efectos patologicos sobre la superficie del ojo. Las causas incluyen la funcion de farmacos en
colirio toxicos como conservantes, la deficiencia de vitamina A, el usar lentillas de contacto y entre
otras enfermedades que afectan a la parte anterior del ojo, incluyendo a la enfermedad por

desestabilizacion de mastocitos (alergia ocular).??

En términos generales, el 0jo seco es causado por una variacion en la compleja estructura anatomica
y fisiologica lagrimal, el cual estda formado por diversas estructuras entre ellas; las glandulas
secretoras de contenido lipidico, la integridad de la parte anterior ocular, los parpados y el sistema
sensorial y motor (nervios). Este complejo funcional ordena los elementos clave de la pelicula
lagrimal de manera organizada y contesta a las caracteristicas del medio ambiente, las necesidades
endocrinoldgicas y la parte cortical. Su trabajo general es resguardas la integridad de la pelicula
lagrimal, para mantener la cornea con una transparencia adecuada, ademas de lograr que las
imagenes que llegan a la retina sean de la mayor calidad posible.?? Si bien se conoce que cualquier
alteracion en algin componente de esta unidad funcional puede llevar al desarrollo de ojo seco, las
alteraciones principales en el 0jo seco son las alteraciones al alta de la osmolaridad de la lagrima y

la consiguiente inestabilidad de esta. La hiperosmolaridad lagrimal se considera un mecanismo



central que ocasiona inflamacion, dafio y sintomas de la parte anterior del ojo, asi como el inicio

de eventos compensatorios en el ojo seco.?

La hiperosmolaridad de las lagrimas surge secundario a la rapida evaporacion de la parte acuosa
de la superficie que se encuentra expuesta, en situaciones de bajo flujo lagrimal acuoso y / o0 como
resultado de evaporacion excesiva. La hiperosmolaridad ocasiona un perjuicio al epitelio de la
superficie al comenzar una reaccion de cascada inflamatoria y acumulacion hacia la lagrima de
sustancias inflamatorias.??> El dafio epitelial nos lleva a la muerte programada de las células
mediante la apoptosis, a un bajo conteo de células caliciformes y su consiguiente disminucion en
la cantidad de componente mucosa de la pelicula lagrimal, alterando su calidad y estabilidad. Dicha
falta de estabilidad exacerba la hiperosmolaridad lagrimal, creando asi un circulo vicioso. La
inconstancia de la pelicula lagrimal también puede comenzar a pesar de la no aparicion previa de
hiperosmolaridad lagrimal por varias etiologias, incluidas la alergia ocular, xeroftalmia, el uso

lentillas de contacto y el uso de sustancias dirigidas a preservar los medicamentos en colirios.?

El traumatismo epitelial causada por el ojo seco excita las terminaciones del nervio corneal, lo que
produce sintomas de incomodidad, aumento del parpadeo y, potencialmente, secrecion de lagrimas
lagrimales reflejas compensatorias.?® La alteracién de las mucinas normales de la lagrima y la
superficie ocular por una osmolaridad lagrimal elevada contribuye a los sintomas al aumentar la
resistencia a la friccion entre los parpados y el globo. En las etapas iniciales del ojo seco, se
considera que la irritacion ocular produce excitacion refleja de la glandula lagrimal. Sin embargo,
con el tiempo, la inflamacion que conduce a la disfuncion secretora crénica y una baja de la
sensacion corneal eventualmente compromete la respuesta refleja y da como consecuencia una
inestabilidad atin mayor de la pelicula lagrimal. Independientemente de qué factor de riesgo
individual o grupo de factores con el que inicie el proceso de la enfermedad, la expresion comun
final implica hiperosmolaridad y rotura lagrimal. La inestabilidad que conduce a dafios en la
superficie ocular. Dado que tanto la deficiencia de lagrima acuosa como la pérdida de lagrima por
evaporacion aumentada se producen en la mayoria de los casos de enfermedad del ojo seco y estan
vinculadas por mecanismos patogénicos comunes, los médicos expertos basan cada vez mas las

decisiones de tratamiento en una evaluacion de la gravedad en lugar de deficiencias discretas.?*

La laxitud de la terminologia significa que hay una aceptacion inmediata de la informacion que
puede no ser del todo correcta. Por ejemplo, la osmolaridad lagrimal es de aproximadamente 302
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mOsm/L. A menudo se acepta la terminologia, pero en realidad tal valor es para las lagrimas
muestreadas desde el menisco lagrimal inferior. Si bien puede representar la osmolaridad de la
lagrima extendido sobre la superficie ocular, no hay evidencia de esto. Una consecuencia de saber
de donde provienen las muestras que se estan midiendo y coémo se recolectan puede llevar a un
enfoque mas precavido para extrapolar datos a la rotura si la pelicula que cubre la superficie ocular
y, en ultima instancia, una mejor comprension de su composicion, estructura y distribucion

espacial. >

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) ha permitido mediciones no invasivas de los
meniscos superiores e inferiores en términos de altura, area y curvatura de la superficie y, aunque
los meniscos superior e inferior de un individuo parecen ser idénticos en estos pardmetros, ninguno
de estos parametros corresponden a la rotura central del grosor de la pelicula, pero la altura mas

baja del menisco parece corresponder al volumen de las ldgrimas mucoacuosas.?

Al encontrarse el globo ocular en exposicion al medio ambiente mediante la hendidura palpebral,
las lagrimas se distribuyen en tres compartimentos, que son el compartimento fornical (que ocupa
el fornix y el espacio retrotarsal), el menisco lagrimal y la regidén pre ocular. Se supone que el
compartimento fornical es el mas angosto. La lagrima pre ocular se superpone a la conjuntiva y la
cornea expuestas. La rotura pre corneal de la pelicula sigue los contornos de la cérnea y suele ser
muy estable. El pre bulbar de la pelicula sigue los perimetros variables de la conjuntiva bulbar.?®
La lagrima pre ocular es el componente de lagrima total que se extiende sobre la superficie expuesta
del ojo. Los resultados de los estudios que utilizan OCT de resolucion ultra alta han resuelto el
debate sobre el grosor de la pelicula lagrimal. Es extraordinariamente delgado, 2 a 5.5 micras de
espesor sobre la region corneal (desgarro pre corneal), y estos datos coinciden con las estimaciones
de desgarro del espesor de la pelicula usando técnicas de interferometria. La pelicula lagrimal es
tan delgada que la rugosidad de la superficie corneal (0.5 micras) no puede ser ignorado. El agua
tiene una tension superficial alta y, por lo tanto, forma una capa tan delgada. Queda mucho por
aprender sobre el componente mucoacuoso de la rotura preocular. La pelicula lagrimal es igual en
todos los compartimentos. Ademds de oxigeno, metabolitos y electrolitos, la pelicula lagrimal
contiene péptidos antimicrobianos, proteinas e inmunoglobulinas solubles que protegen la
superficie ocular de la infeccion. La sensibilidad de las técnicas modernas protedmica ha permitido
identificacion de més de 1500 proteinas, y mas de 200 péptidos procedentes de varias de esas

proteinas.”



La naturaleza de la gran mayoria de estas proteinas y péptidos de las lagrimas también son un
mecanismo para la eliminacion de los desechos celulares que se producen debido a la sustitucion
de las células epiteliales oculares. Se desconoce la capa lipidica, pero es probable que tenga
moléculas tensioactivas en la interfaz mucoacuosa y moléculas lipofilicas en la interfaz del aire. A
diferencia del componente acuoso de la rotura pre ocular de la pelicula lagrimal, que parece estar
aislada poco después de un parpadeo. La capa lipidica se deriva casi por completo de las
secreciones de las glandulas meibomianas. Se desconoce si la capa de lipidos de la pelicula lagrimal

se mueve hacia el compartimento mucoacuoso de la rotura preocular. 2

El conocimiento sobre la fisiopatologia del ojo seco ha avanzado enormemente en las tltimas 2
décadas y continua evolucionando. Aunque los trastornos de las lagrimas eran tradicionalmente
clasificados por su componente hiposecretor (p. €j., acuoso o lipidico), o como evaporativa, la
realidad es que la mayoria de los pacientes que experimentan sintomas o signos de disfuncion
lagrimal tienen multiples factores de riesgo y enfermedad o disfuncion varias glandulas o células
productoras de lagrimas que producen una lagrima inestable. La inestabilidad lagrimal se
acompana de un incremento de la osmolaridad lagrimal (ya sea de manera difusa o en la zona de
ruptura), que activa las vias de sefializacion del estrés en el epitelio de la superficie ocular y las
c¢lulas inmunes residentes y libera la produccion de innatos de moléculas inflamatorias que inician
un circulo vicioso de autoperpetuacion, que puede conducir a una mayor disminucion de la funcion
lagrimal y empeorar los sintomas.” Los abundantes factores extrinsecos (p. Ej., Ambiente de
desecacion, exposicion) e intrinsecos (p. Ej., Envejecimiento, autoinmunidad, medicamentos para
el secado) que pueden contribuir a este ciclo inflamatorio demuestra por qué a menudo es diferente
atribuir una etiologia especifica para la pluralidad de casos del sindrome del ojo seco y la

importancia de abordar todas las modificaciones de los diferentes factores de riesgo.

La superficie ocular es una mucosa expuesta muy singular que estd cubierto con un estrato
especializado de epitelio que sirve como barrera para el medio ambiente y microbios. Al igual que
el intestino, el epitelio conjuntival tiene la segunda densidad mas alta de células caliciformes
productoras de moco. También alberga una variedad de células inmunes residentes, como las
células asesinas naturales, las células dendriticas, los macrofagos y complemento CD4 Y CD8, que
funcionan principalmente en la defensa antimicrobiana pero que pueden participar en la

patogénesis del ojo seco.?’



El epitelio de la cornea debe resistir los desafios ambientales diarios mientras se mantiene la
claridad y la comodidad. Las glandulas lagrimales y los epitelios de la superficie ocular producen
una variedad de factores antimicrobianos que incluyen IgA, lactoferrina y lisozima que estan
presentes en la pelicula lagrimal y funcién para mantener un microambiente paucibacteriano.
Muchos de los mecanismos para mantener la superficie ocular y la homeostasis glandular estan
alterados en el ojo seco. Los estudios realizados en modelos animales y pacientes con 0jo seco han
encontrado que la desecacion es un estrés potente (en la misma magnitud que los productos
microbianos) a la superficie ocular que inicia una respuesta inmune secundaria que puede conducir

a un ciclo vicioso.?’

El estrés hiperosmolar tiene una proteina directa con efecto inflamatorio sobre el epitelio de la
superficie ocular. Se ha demostrado que activa las proteinas quinasas activadas por mitdgeno
(MAPK); estimular la secrecion de proteina con citocinas inflamatorias (p. €j., interleucina [IL] -
1, TNF e IL-6), quimiocinas y metaloproteinasas de matriz (MMP) tales como MMP-3 y MMP-9;
e inducen apoptosis. La interaccion de estos mediadores de la memoria son complejos y se ha
demostrado que se regulan entre si, amplificando asi cascada amatoria. Por ejemplo, IL-1 si
estimula la produccion de TNF y MMP-3, entre otros factores. A su vez, TNF, en leucina que
contiene la familia dominio de pirina que estimula MMP-9 y MMP-3, que es un activador
fisiologico de MMP-9. MMP-9 contribuye a la ruptura de la barrera corneal al lisar uniones
estrechas en el superficie epitelial. Los ratones noqueados con MMP-9 son resistentes a la ruptura
de la barrera corneal cuando se exponen al estrés desecante, y los inhibidores de MMP, como los
corticosteroides y la doxiciclina, han demostrado potencial para prevenir la ruptura de la barrera
epitelial corneal inducida por la desecacion en modelos animales. Un sistema de deteccion MMP-
9 de punto de atencion, estd aprobado para encontrar niveles altos de MMP-9 en lagrimas de
individuos con ojo seco. El aumento de la rotura de MMP-9 también se ha detectado en otras
enfermedades de la superficie ocular, como queratoconjuntivitis atdpica y vernal, ulceracion
corneal, erosiones corneales recurrentes y quemaduras oculares, que también tienen interrupcion
de la barrera corneal. La deteccion de lagrima elevada MMP-9 proporciona una justificacion para

el uso de antinflamatorios. Terapias de amoniaco / proteasa en estas condiciones.?’

Las células epiteliales de la superficie ocular también secretan quimiocinas que se atraen por
células inflamatorias con el aumento de los niveles de quimiocinas CCL20 (MIP3), pasajeros

asociados que entregan antigenos de superficie a las células dendriticas CXCL9 (MIG), CXCL10
10



(IP-10) y CXCLI11 (I-TAC) y sus receptores se observaron en células de la superficie ocular y / o
lagrimas de pacientes con 0jo seco y ratones con ojo seco inducido experimentalmente. La
eliminacion genética o el bloqueo farmacologico de ciertas quimiocinas o receptores de
quimiocinas (CCL20, CCR6 o CXCR3) impidieron el desarrollo de la enfermedad de la superficie
ocular inducida por desecacion y disminucion de la patogenicidad de las células T autorreactivas
en modelos de raton de ojo seco. La metaplasia y la pérdida de células caliciformes en el epitelio

conjuntival es una caracteristica bien reconocida de la rotura acuosa de la pelicula lagrimal.?®

Las enfermedades mas graves que afectan la superficie del ojo, por ejemplo: el sindrome de
Stevens-Johnson, el penfigoide de la membrana mucosa, la enfermedad de injerto contra huésped
y las quemaduras alcalinas graves que afectan a la conjuntiva a menudo tienen una pérdida
completa de células caliciformes conjuntivales. Se ha descubierto que las citocinas T helper
modulan la diferenciacion de células caliciformes conjuntivales. La citocina Th2 IL-13 estimula la
proliferacion y la produccion de moco, mientras que la citocina Thl interferén gamma (IFN-
gamma) induce atrapamiento de células caliciformes, expresion de precursores de la envoltura y
disminucién de la produccion de moco, falta de respuesta a la estimulacion colinérgica, estrés del
reticulo endoplasmico y respuesta de proteinas desplegada y apoptosis. Ademas de producir
mucinas estabilizadoras de las lagrimas, las células caliciformes también producen factores
inmunorreguladores, como el TGF-B y acido retinoico. La diafonia entre las células caliciformes

y las células dendriticas es critica para mantener la tolerancia inmune en los tejidos de la mucosa.?®

La evidencia indica que la respuesta inmune innata inicial a la sequedad es seguida por un CD4
adaptativo. Respuesta autoinmune de células T en ratones expuestos a estrés poristrdesecacion y
pacientes con sindrome de Sjogren y desgarro acuoso no asociado con sindrome de Sjogren.
Aunque los autoantigenos son objetivo en esta reaccion autoinmune no han sido identificados, los
miembros de la familia de la calicreina han sido implicados como antigenos supuestos en algunos
estudios. Interrupcion de la tolerancia inmune en el ojo seco lleva a maduracion de células

dendriticas y generacion de células efectoras T autorreactivas en modelos de ojo seco de raton.?

Se conoce que el numero de celulas dendriticas conjuntivales aumenta en los pacientes con 0jo
seco y ademas de tener un mayor porcentaje de células que expresan el marcador de maduracioén
de células dendriticas HLA-DR. El agotamiento de las células dendriticas impidio el desarrollo de

la enfermedad del ojo seco en ratones de laboratoirio sujeto a estrés por medio de desecacion.?® Las
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células dendriticas maduras preparan especimenes antigénicos de las células T efectoras Thl y
Th17 en los ganglios linfaticos de drenaje conjuntival. Varios laboratorios tienen identificados al
IFN- gamma e IL-17, producida por las células Thl y Thl7, respectivamente, como citocinas
efectoras criticas en el ojo seco. El IFN- gamma promueve la disminucion de células caliciformes
conjuntivales y la pérdida acinar de la glandula lagrimal, mientras que la IL-17 causa disrupcioén

de la barrera corneal y linfangiogénesis en modelos de ojo seco de raton.”

Por otra parte, debe senalarse que la prevalencia de enfermedad de ojo seco varian con la definicion
del ojo seco utilizado y las caracteristicas de la poblacion estudiada. La literatura menciona en los
ultimos 10 afios que los estudios publicados en humanos, incluyeron aquellos que informaron la
prevalencia de uno o ambos sintomas y signos del ojo seco. De esta manera los informes publicados
indican que las tasas de prevalencia de enfermedad de ojo seco sintomatica van del 20 al 52.4 %
en el sudeste asiatico. En Espaiia y Estados Unidos los estudios mostraron una prevalencia del 18.4
y 145 % respectivamente. La mayoria de los estudios informaron una prevalencia
significativamente mayor en mujeres en comparacion con hombres, que va de 1.33 a 1.74 veces
mayor, excepto en china y Mongolia que no mostraron signos significativos para diferenciar el

sex0.?

Existe una variacion considerable en la prevalencia de enfermedad de ojo seco diagnosticada
utilizando solo signos clinicos. Algunos estudios informan un solo signo clinico y otros una
combinacion de estabilidad de lagrimas, produccion de lagrimas y signos de dano en la superficie
ocular.? Por ejemplo, la prevalencia de un tiempo de ruptura lagrimal de 10 segundos en uno o
ambos ojos variaron entre los estudios del 15,6 al 85,6%, de un puntaje de prueba de Schirmer de
5 mm de 19.9 a 37%, y de un puntaje de fluoresceina de 1 (basado en el dafio corneal calificado
como 0 (sin tincidn), 1 (tincidon leve limitada a menos de un tercio de la cérnea), 2 (tincion
moderada de menos de la mitad de la cornea), o 3 (grave tincion de la mitad o mas de la cornea) de
5.8 a 77%. Dichas diferencias en las estimaciones de prevalencia pueden deberse no solo a la
variacion en las técnicas para medir e interpretar las pruebas convencionales de ojo seco, junto con
la falta de valores de corte establecidos y la escasa repetitividad de estas pruebas, sino también a
las caracteristicas del estudio, poblacién, incluyendo edad, sexo, etnia, condiciones preexistentes,

uso de medicamentos y estilo de vida o factores ambientales.?
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Dentro de este marco se realizaron estudios para valorar la prevalencia de o0jo seco en la poblacion
mexicana encontrando una prevalencia de sintomas del 86.4%, la cual resulto ser un porcentaje por
encima del promedio de estudios similares de otros paises. Las puntuaciones del cuestionario OSDI
fueron mayores en el sexo femenino que en los masculinos, de forma estadisticamente significativa
(38.01 £22.81 - 42.124+24.03, respectivamente), por tal motivo a que la perseverancia de sintomas
de tal padecimiento de la la periferia ocular fue mayor en el sexo femenino que en los masculinos
(88 - 84.9%) las personas de sexo femenino presentaron un aumento en los sintomas de severidad
que la poblacion masculina (61.5 - 55.3%); parecido a lo encontrado en casi toda la literatura sobre
este padecimiento de ojo seco, en los que se describe que las mujeres son las que mas

frecuentemente son afectadas en comparacion con la poblacién masculina.?

Cabe mencionar entonces que no hay suficiente evidencia cientifica respecto a la prevalencia de
este padeciiento ocular, en México, de los pocos estudios que se han realizado sigue siendo la

poblacion de edad mayor y sobre todo el sexo femenino los factores de riesgo mas relevantes. >’

Cabe considerar por otra parte que las glandulas de meibomio son uno de los principales factores
de riesgo para desencadenar la patologia. Las glandulas de meibomio son glandulas sebéaceas
grandes que se encuentran en los parpados, principalmente en las placas tarsales. Estas estructuras
(glandulas) activamente estan secretando proteinas y lipidos, que se instalan en los margenes de
los parpados en la parte superior y la parte inferior, justo antes de las uniones mucocutaneas. Estos
lipidos se expanden encima de la pelicula lagrimal, y evitan su evaporacion asi como promueven

su estabilidad.?’

Los foliculos pilosos no estan en contacto intimo con las glandulas meibomianas, en comparacioén
con las otras glandulas sebaceas. Cada una de las glandulas esta compuesta de muchos meibocitos
secretores que contienen acinos, conductos laterales, asi mismo un conducto central y un conducto
que es excretor terminal que se abre en la periferia del parpado posterior. El parpado superior esta
equipado con un mayor numero en cantidad de glandulas meibomianas sobre el parpado inferior,
sin embargo la aportacion funcional relativa de los glandulas superiores e inferiores a la pelicula
lagrimal queda por decretar. Ademas, no es conocido la fuente de celulas madre para este tipo de

glandulas.>®
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La inervacion de las glandulas de meibomio es rica y su actividad principal esta determinada por
hormonas tales como los estrégenos, androgenos, progestagénos, factores del crecimiento y acido
retinoico, y asi mismo por transmisores neuronales. Dichas glandulas secretan lipidos polares y no
polares por un proceso complejo e incompleto. Los lipidos mencionados se segregan en los
conductos por medio de un proceso holocrino. El abastecimiento de meibum en el margen del

parpado ocurre con el acortamiento muscular durante la contraccion y el movimiento del parpado.>!

La disfuncion de esta glandula meibomiana es causada principalmente por la oclusion del conducto
terminal de un meibum opaco engrosado dicho conducto permanece con una especie de material
celular el cual esta queratinizado. La oclusion, asi mismo, se debe a la alta queratinizacion del
epitelio del ducto y a la alta de la densidad viscosa del meibum. El desenlace oclusivo esta dirigido
por factores endogenos, tales como el sexo, la edad, y los trastornos hormonales, también por
factores exogenos, que vienen siendo los medicamenos topicos.>! La oclusion puede desencadenar
una dilatacion intraglandular quistica con atrofia meibomiana, desercion de la glandula y
disminucién de la secrecion, estos efectos que generalmente no involucran a las células de la
inflamacion. Expresando la disfuncion glandular meibomiana, es decir, una poca cantidad de
componente graso en el borde del parpado y en la capa lipidica de la pelicula lagrimal. La secuela
de los lipidos insuficientes puede ser una evaporacion mas rapida, un aumento en la osmaliradad e
inestabilidad de la pelicula lagrimal, aumento en el numero de colonias bacterianas en el borde
palpebral. En terminos generales, la disfuncion de las glandulas de meibomianas es una condicion
extremadamente relevante, la cual ah sido posiblemente subestimada, y la etiologia probablemente

més comun del sindrome de ojo seco.*

Se sugiere un enfoque de dos niveles para diagnoésticar dicha enfermedad del ojo seco la cual esta
relacionada con el mal funcionamiento de las glandulas de meibomianas. En el primer paso, los
sujetos normales se distinguen de la poblacion con esta enfermedad de ojo seco, de cualquier tipo
(ojo seco genérico). El segundo paso implica el diagnostico diferencial del ojo seco evaporativo
relacionado con el bajo funcionamiento de las glandulas de meibomio y el ojo seco con deficit

acuoso.>’

Se distinguen dos enfoques: el primero adecuado para profesionistas que laboran en una clinica
general y el otro enfocado a personal que se dedica a la invetigacion mismos que laboran en

unidades especializadas. El fundamento de evidencia de las pruebas propuestas varia seglin el
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entorno clinico.?

Una secuencia adecuada de pruebas para realizar en clinicas generales para diagndsticarm esta
enfermedad la cual se relaciona con disfuncion glandular meibomiana en la poblacion que

presentan sintomas de ojo seco de la superficie ocular es la siguiente:

1. Aplicar cuestionamiento de sintomas.
La cuantificacion en el numero de parpadeos por minuto y el tiempo entre uno y otro.
El registro de la anchura del menisco lagrimal inferior.

La medicion de la osmolaridad lagrimal.

ook WD

La aplicacion del colorante de fluoresceina y el registro TRPL y el indice de proteccion
ocular.
6. Clasificacion de la tincion de fluoresceina en cornea y conjuntiva.

7. Realizar la Prueba de Schirmer o alternativa (prueba de hilo rojo fenol).

Las alteraciones en los puntos 1, 4, 5 y 6 proporcionan datos que nos sugieren evidencia parcial de
de un ojo seco universal, pero no precisa si es deficiente en agua o evaporativo. La prueba que el
0jo seco tiene un falta en el componente acuoso se obtiene midiendo el flujo lagrimal o la anchura

de la altura del menisco lagrimal o bien mediante la prueba de Schirmer.>*

8. Silafalla glandular meibomiana no se ha caracterizado (sintomdtico / asintomatico) en una
visita previa, entonces se puede evaluar al final de esta secuencia de la siguiente manera:

A. Realizar conteo de las caracteristicas morfologicas del parpado

o

En cuanto a la expresion: determinar la calidad y expresibilidad del meibum

C. Meibografia: cuantificacion del abandono.>*

Si las pruebas sugieren que estamos ante un caso de ojo seco, va a depender del resultado de las
pruebas para poder clasificarlo en alguno de los grupos, en el caso que el componente acuoso se
encuentre normal, implica la enfermedad que se caracteriza como un 0jo seco evaporativo y si
tenemos alteracion en las pruebas sobre las glandulas meibomianas estaremos indetificando la
participacion de estas en el componente evaporativo.. Tal secuencia de prcedimientos también

permite diagnosticar el funcionamiento inadecuado de las glandulas meibominas sintomatica, con
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o sin tincion de la periferia ocular y con o sin 0jo seco. En cada prueba se pueden registrar puntajes,
que seran utiles para medir el manejo de la patologia durante el periodo de tratamiento y

seguimiento de los pacientes..>*

En cuanto a factores de riesgo para enfermedad de ojo seco, en un estudio se identificaron variables
que se asociaron de manera significativa e independiente con la prevalencia de los sintomas del ojo
seco. Después de la edad y el sexo se encontrd, el tabaquismo y el multivitaminico.’* Se ha
observado que el 0jo seco estd asociado con otras afecciones, como artritis, diabetes y enfermedad
de la tiroides. Estas asociaciones también se han encontrado en otros estudios, asi como
asociaciones con gota y osteoporosis. La asociacion del ojo seco con la artritis es independiente
del tratamiento con aspirina. Sin embargo, en el caso de gota, la asociacion esté restringida a sujetos
que no estdn siendo tratados por gota. Por lo tanto, es probable que estos sean casos no
diagnosticados de artritis. Asi mismo se cree que un efecto protector aparente es la relacion de
colesterol total a HDL, no se ha informado previamente, aunque se ha observado la presencia de
colesterol en la capa lipidica de las lagrimas. Se ha informado que la capa lipidica es critica para
mantener la pelicula lagrimal. Es factible que haya una correlacion entre el colesterol sérico y el
colesterol que se encuentra en la capa lipidica de las lagrimas. También se ha demostrado que las
xantinas aplicadas topicamente pueden estimular la produccién de lagrimas, disminuyendo asi la
osmolaridad de la pelicula lagrimal alivian los sintomas del ojo seco. La cafeina es una xantina,
que puede explicar su efecto protector. Sin embargo, no se sabe si la cafeina ingerida tiene un
efecto estimulante similar. La principal fuente de cafeina reportada en esta poblacion fue el café.
Muchas personas con ojo seco pueden abstenerse del consumo de café para evitar los efectos

diuréticos y de secado. Esto daria lugar a un aparente efecto protector donde no existe ninguno.>*

No se ha informado que fumar cigarrillos sea un factor de riesgo para el ojo seco. Sino mas bien
un aumento de casi 2 veces en las probabilidades de ojo seco en los fumadores de cigarrillos, la
base mas obvia para esta asociacion es que el humo del cigarrillo actia como un irritante directo

en los 0jos.

Los medicamentos han sido implicados como factores de disposicion en el ojo seco. Diversos
estudios mencionan los efectos de los diuréticos, antihistaminicos, medicamentos contra la
ansiedad, antidepresivos, agentes antiadrenérgicos y otros. Es posible que la relacion entre estos

medicamentos y el ojo seco no esté controlada solo por la edad y el sexo, sino por variables de

16



confusion. Si bien las personas que son mas sensibles a ciertos medicamentos pueden experimentar
un aumento de los sintomas de dicha enfermedad del ojo seco, estas personas pueden representar
un subconjunto de usuarios que es demasiado pequefio para exhibir una asociacioén en un estudio
de poblacion. La asociacion de las hormonas sexuales y el 0jo seco es un tanto compleja. Si bien
el estrogeno topico puede ser beneficioso en el tratamiento del ojo seco, los androgenos pueden ser
mas importantes en la regulacion de la produccion de los componentes acuosos y lipidicos de las
lagrimas. Sin embargo no existe una clara evidencia de una asociacion entreisiriel tratamiento de

reemplazo de estrogenos y el 0jo seco en mujeres posmenopausicas.>

Cabe resaltar que la poblacion que presentan enfermedad de ojo seco con un sindrome de dolor
cronico tanto en la poblacidon general como en la clinica de ojo seco ya que podrian tener una
percepcion de dolor disfuncional, y esto debe tenerse en cuenta, particularmente cuando los
sintomas parecen mas graves de lo que sugieren los signos oculares. Este subgrupo representa un
desafio para los proveedores de atencion médica, ya que es mas probable que sean resistentes a las
terapias estandar de ojo seco dirigidas a la superficie ocular. Se necesitan futuros estudios de

tratamiento centrados en pacientes con ojo seco con sindromes de dolor crénico.>¢

En lo que respecta a los criterios diagndsticos hasta el 2016 para la enfermedad de ojo seco, fueron
considerados pacientes positivos para enfermedad de ojo seco cuando tenian sintomas de
enfermedad de ojo seco y una disminucién de tiempo de ruptura lagrimal (5 segundos). Ni el valor
del test de Schirmer ni la presencia de dafio epitelial forman parte de los criterios. Por lo tanto, la
capacitacion en el uso adecuado de la prueba de medicion del tiempo de ruptura lagrimal es de

importancia clave.’’

Las mediciones del tiempo de ruptura lagrimal a veces pueden ser poco confiables si se usa una
cantidad excesiva de solucion de fluoresceina, o una solucién que puede alterar la calidad de la
pelicula lagrimal. También es posible necesitar la evaluacion del valor de corte apropiado del
tiempo de ruptura lagrimal. El informe JDES / ADES propuso un valor de corte de >5 segundos,

mientras que el informe DEWS I planteo un valor de corte de > 10 segundos.>’

Es importante la evaluacion de la disfuncién de las glandulas de meibomio ya que se puede
espicificar el tipo de ojo seco predominantemente evaporativo del ojo seco predominantemente

deficiente en agua, en el cual la disfuncion de las glandulas de meibomio puede contribuir al ojo
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seco, especialmente en el subgrupo evaporativo. Una simple prueba de deteccion de disfuncion de
las glandulas de meibomio basada en la posicion de la linea de Marx en el parpado se correlaciond
con dificultades visuales funcionales y una disminucién en el tiempo de ruptura lagrimal. Asi
mismo, la informacion sobre el agravamiento de los sintomas mediante la television o el uso de la
computadora puede usarse para complementar un diagndstico de ojo seco evaporativo y disfuncion
de las glandulas de meibomio, por lo que una prueba de deteccion de disfuncion de las glandulas
de meibomio basada en la anteriorizacion de la linea de Marx proporciona informacion clinica
relevante, ademas de las pruebas convencionales de ojo seco (es decir, resultado del test de
Schirmer, tiempo de ruptura lagrimal y tincion con fluoresceina) y estd asociada con la

reversibilidad de vision borrosa y dificultad para leer.*

Se recomienda a los médicos generales y farmacéuticos referir a los pacientes con un oftalmologo
cuando presenten sintomas severos de 0jo seco como aquellos pacientes con dolor ocular con una
intensidad de media a intenso, molestia ocular a la luz intensa, enrojecimiento importante en un
0jo o agudeza visual reducida (enviar en el mismo instante), vision deteriorante, tilceras o signos
de dafio corneal grave, sintomas persistentes o sintomas que empeoran a pesar del tratamiento
apropiado por 28 dias, patologia asociada que requiere atencidon por especialistas, por ejemplo,

Sindrome de Sjdgren, deformidades de los parpados.>’

Las modalidades actuales del tratamiento de la disfuncion de las glandulas de meibomio incluyen
higiene de los parpados, compresas tibias, fisioterapia, lubricantes artificiales, antibidticos
sistémicos y topicos, terapia antiinflamatoria topica como medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), glucocorticoides, ciclosporina A, tacrolimus, bioldgicos. , etc., abordajes
quirurgicos, modificaciones dietéticas, consideraciones ambientales locales, medicamentos

complementarios y manejo de los aspectos psicologicos de la enfermedad de ojo seco.*’

Una de las opciones disponibles en el tratamiento fisico es liberar el ducto de la glandula de
meibomio, permitiendo que se encuentre libre para su adecuada secrecion y funcion. La expresion
enérgica de las glandulas meibomianas, para eliminar material obstructivo (no liquido), se ha
informado como tratamiento de la disfuncion de la glandula meibomiana obstructiva a partir de
1888. Sobre la base de la expresion manual convencional para el tratamiento de la disfuncion de la
glandula de meibomio se invento el exprimidor de gldndulas meibomianas. El exprimidor de
glandulas de meibomio puede ser seguro, efectivo y util para el tratamiento de la disfuncion de las
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glandulas de meibomio y puede ofrecer una opcion de tratamiento atractiva, aunque puede causar

dolor o molestias leves.*

Otros de los posibles tratamiento disponibled para pacientes con mal funcionamiento de las
glandulas de meibomio son procedimientos modificados de sondeo intraductal con sondas de
Maskin que da resulta efectivo y confiable a corto plazo. El exfoliante de parpados con champu
para bebés y compresas tibias pueden reducir significativamente la irritabilidad ocular y los

sintomas incomodos.*!

Se ha estudiado el régimen de tratamiento combinado de toallitas, gotas para los 0jos y suplementos
de Omega-3 que resulta en una mejoria considerable en la funcionalidad de la glandula meibomiana
y los sintomas del ojo seco reportados por el paciente, asi como la picazén y el frotamiento ocular

mejoran desde el inicio del tratamiento combinado, sin ocasionar problemas de seguridad.*?

Se ha probado recientemente la seguridad y la eficacia de la electroterapia de alta frecuencia en los
signos y sintomas clinicos de pacientes afectados por ojo seco y disfuncion de la glandula
. . 42 . , . . . ..
meibomiana.”” La resonancia molecular cuantica de electroterapia de alta frecuencia se administra
mediante el dispositivo Rexon-Eye 4 veces, una vez por semana durante 4 semanas. Dando como
resultado seguridad y reduccion significativa de los sintomas y signos asociados con la disfuncion
de las glandulas meibomianas. Por lo que tiene un papel relevante en el tratamiento de la

enfermedad del ojo seco por evaporacion.*’

La terapia con luz pulsada intensa, que se ha utilizado ampliamente en dermatologia para tratar
afecciones cronicas de la piel, es un tratamiento relativamente nuevo en oftalmologia para pacientes
con enfermedad por evaporacion del ojo seco. La terapia con luz pulsada intensa tiene resultados
prometedores para pacientes con 0jo seco evaporativo. Hay mejoras estadisticamente significativas
en los hallazgos del examen clinico de la enfermedad del ojo seco. Mas importante aun, los

pacientes informan una mejoria subjetiva en sus sintomas.**

En algunas situaciones el sindrome del ojo seco puede ser dificil de manejar en casos refractarios
o severos.** En ojos en los que a pesar de una atencion adecuada el resultado no es el apropiado,
se pueden optar por terapias alternativas para el sindrome del ojo seco, incluidos las lentes de
contacto escleral. Las lentes esclerales en la actualidad juegan un papel importante como una

opcion viable para el sindrome de ojo seco severo, y se ha demostrado que son eficaces y bien
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toleradas, y los estudios en su mayoria informan una mejor agudeza visual y mejoria de los
sintomas. Por lo que se consideran eficaces y bien toleradas para su uso en el sindrome de ojo seco

severo.?

Particularmente la relevancia de la eficacia de la suplementacién por medio de via topica de
azitromicina con azitromicina sistémico, compresas calientes, lagrimas artificiales y exfoliaciones
de parpados para el tratamiento de la disfuncion de la glandula meibomiana. Resulta en una mejoria
clinica y estadisticamente mayor en los signos y sintomas asociados con la disfuncion de las

glandulas de meibomio.*
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IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cual es la frecuencia de enfermos de ojo seco con componente evaporativo de los pacientes que
acuden al servicio de Oftalmologia del Centro de Investigacion y docencia en Ciencias de la Salud

— Hospital Civil de Culiacan?
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V JUSTIFICACION

El ojo seco es un problema de salud publica cada vez mayor que causa molestias oculares, fatiga y
trastornos visuales que interfieren con la calidad de vida de los enfermos, incluidos los aspectos
del funcionamiento fisico, social y psicolédgico, las actividades diarias y la productividad en el lugar

de trabajo.

Al ser el ojo seco una patologia con una importante prevalencia, cercana al 12% de acuerdo a
estudio previo en nuestra region, se reconoce su alto impacto en la calidad de vida de los paciente
de oftalmologia, siendo reportado a nivel mundial que mas de dos tercios de los mismos tienen un
componente evaporativo, es necesario identificar en nuestra poblacion dicha proporcioén ya que
dicho subtipo requiere otras herramientas complementarias de diagnodstico asi como un abordaje
terapéutico modificado para lograr mejor tanto la sintomatologia como el resto de las caracteristicas

clinicas del mismo y asi elevar la calidad de vida de nuestros pacientes.

Por otra parte, el impacto econdémico mas severo de la enfermedad de ojo seco, probablemente se

deba a los costos indirectos relacionados con la disminucion de la productividad laboral.
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VI OBJETIVOS

6.1.0OBJETIVO GENERAL

Establecer la frecuencia de pacientes con diagndstico de o0jo seco que tenga un componente

evaporativo.

6.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

6.2.1. Identificar el nimero de pacientes con ojo seco en el Hospital Civil de Culiacan.
6.2.2. Clasificar de acuerdo a los diferentes subtipos el ojo seco.

6.2.3. Determinar la frecuencia de cada subtipo.

6.2.4. Medir caracteristicas clinicas generales y demograficas: edad, sexo

6.2.5. Cuantificar determinantes oftdlmicas tales como: agudeza visual, tiempo de ruptura de

pelicula lagrimal (TRPL), tincion con fluoresceina, asi como test de Schirmer.

6.2.6. Evaluar severidad de ojo seco con herramienta OSDI.
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VII MATERIAL Y METODOS

7.1 Disefio del estudio
Taxonomia: prospectivo, observacional, transversal y descriptivo.

Tipo de estudio: Encuesta descriptiva.

7.2. Universo del estudio

Pacientes que acuden al servicio de Oftalmologia, CIDOCS.

7.3.Lugar de realizacion

Hospital Civil de Culiacan

7.4.Periodo de tiempo de realizacion

Octubre del 2022- Noviembre 2022

7.5.Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afos
Sexo indistinto.

Que cumplan con criterios de diagnostico de ojo seco, de acuerdo DEWS 2.

7.6.Criterios de exclusion

Pacientes con antecedente de cirugia ocular en 6 meses previos.

24



7.7.Criterios de eliminacion

Pacientes con diagndstico de trastorno alérgico en la superficie ocular.

7.8.Analisis estadistico

Una vez recolectados los datos se realizo un analisis estadistico propuesto mediante software SPSS
version 26, para estimar la frecuencia de ojo seco, asi como para determinar la proporcion de
pacientes con 0jo seco que tengan componente evaportativo, con el disefio estadistico de medidas
de tendencia central como la media, desviacion estandar y proporciones, asi como las medidas de
dispersion de datos. De esta manera se procedio a la interpretacion critica de los resultados y

posteriormente a la redaccion de la tesis con los resultados obtenidos.

7.9.Calculo del tamaiio de la muestra

Se requiri6é una n=93 pacientes con 0jo seco para que con una confianza del 95% que estima la
frecuencia del componente evaporativo. Se compara con una frecuencia del 60% y un error de

estimacion del 10%

7.10. Descripcion general del procedimiento

Se incluyeron todos los pacientes que acudieron al servicio de Oftalmologia, CIDOCS, que
presentaron datos obtenidos mediante historia clinica y exploracioén oftalmologica a quienes se les

diagnostico la enfermedad de ojo seco.

Para identificar a los pacientes con 0jo seco se realizo exploracion oftalmoldgica y evaluacion
clinica completa, previa explicacion detallada del motivo del protocolo de investigacion, se
procedio a realizar a cada paciente lo siguiente: agudeza visual, tiempo de ruptura de pelicula

lagrimal , tincion con fluoresceina, test de OSDI y test de Schirmer.

Una vez captados los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion del protocolo y no
presenten ninguno de los criterios de exclusion tomados en cuenta para esta investigacion se

procedio a la firma del consentimiento informado por el paciente y posteriormente se procedio a
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recabar la informacién en la hoja de recoleccion de datos, después se asigno al paciente un grupo

del subtipo de enfermedad de ojo seco.

7.11. Tabla de definicion operacional de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Enfermedad de | Enfermedad multifactorial, Cualitativa Presente
. tanto de la superficie ocular nominal
0J0 seco Ausente
como de la lagrima, que dicotdémica

provoca un cuadro clinico
compuesto por sintomas y
molestias oculares, alteracion
fluctuante de la vista, y una
pelicula lagrimal inestable con

potencial dafo a la superficie

del ojo.
Edad Tiempo pasado desde su Cuantitativa Anos
nacimiento hasta el momento continua

de inclusion en el estudio.

Genero Condicioén organica que Cualitativa Masculino
distingue al hombre de la nominal )
Femenino
mujer.
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Agudeza Visual Parametro que evalua la Cuantitativa 20/400
capacidad del Continua
20/200
sistema visual para detectar y
20/100
discriminar detalles de un
objeto. 20/70
20/50
20/40
20/30
20/25
20/20
Y conversion en
LogMAR
Tincién con Prueba que se utiliza para Cualitativa Presente
; detectar dafio a la cornea y nominal
fluoresceina Ausente
conjuntiva, asi como la dicotomica
presencia de cuerpos extrafios
en el ojo.
Test de Prueba para determinar la Cualitativa ordinal | Leve (15mm)
Schirmer produccion suficiente de Moderado (10 mm)
lagrimas para mantenerse
Severo (5mm)

hiimedo
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OSDI (Ocular | Test creado para establecer una | Cualitativa Leve
Surface Disease | Zovedady clasificacion Ordinal Moderad
oderado
del ojo seco segin su
fndex i i Severo
sintomatologia
Tiempo de Valoracion subjetiva del Cuantitativa 1 segundo
Ruptura de la examinador para la estimacion | Continua 5 4
segundos
de la calidad de la pelicula
Pelicula ‘ © coaundos
lagrimal
Lagrimal
4 segundos
(TRPL/BUT)
5 segundos
6 segundos
7 segundos
8 segundos
9 segundos
10 segundos

7.12. Estandarizacion de instrumentos de medicion

MICROSCOPIO MARCA Y MODELO: Lampara de hendidura Topcon modelo SL-7E.
CARTILLA DE SNELLEN: Proyector con optotipos (cartilla Snellen) modelo topcon ACP-8.
FLUORESCEINA: Tira de Fluoresceina sodica oftalmica al 10% (BIO GLO)

VERDE DE LISAMINA: Tiras diagnosticas verde de lisamina de 1 mg (I-DEW GREEN)
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SCHIRMER: Tira de papel filtro graduada especial para medir la produccion de lagrima refleja y
basal (TearFlo)

OSDI: Test béasico realizado para establecer una gravedad y clasificacion del ojo seco segun su

sintomatologia.
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VIII RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Se llevo acabo el estudio con recursos humanos y financieros propios del Centro de Investigacion

y Docencia en Ciencias de la Salud.
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IX ASPECTOS ETICOS

Los aspectos éticos del presente proyecto de investigacion son establecidos segun los lineamientos
y principios generales que el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud se refiere al cumplimiento a los articulos 13, 14 (fraccion L, 111, IV, V, VI, VII), 20 y
23 del titulo segundo correspondiente a los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos.
De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, este estudio es clasificado como investigacién con riesgo minimo. Se solicitara
aprobacion previa para la ejecucion del proyecto a la autoridad competente de la Universidad
Autonoma de Sinaloa, asimismo se contard con los permisos para el uso de las instalaciones del
Hospital Civil de Culiacan y su sistema de expediente electronico para revision del mismo. Al ser
un estudio que requiere recoleccion de datos de historias clinicas, se tomd en cuenta la declaracion
de Helsinki (Numerales: 11, 12, 14, 15, 22 y 23) y la Ley General de Salud (D.S. 017-2006-SA y
D.S. 006-2007SA).

No existe conflicto de interés.
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X CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo/2020

Mayo/2022

Noviembre/2022

Enero/2023

Revision bibliografica

Disefio metodolégico

Recoleccion de datos

Analisis estadistico de
resultados

Reporte de la investigacion
con resultados, discusion,
conclusion.

Publicacion
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XI RESULTADOS

De los 94 pacientes que fueron incluidos en el estudio 2 de ellos fueron eliminados por presentar
datos de conjuntivitis alérgica al momento de la exploracion oftalmolégica, quedando un total de

92 pacientes que fueron corroborados como validos.

La frecuencia general de pacientes con sindrome de 0jo seco que presentaron el subtipo evaporativo

fue del 76.1% con un niimero de pacientes de 70 de los 92 (Cuadro 1).

Frecuencia Porcentaje

Ojo seco evaporativo = 70 76.1%
Ojo seco no evaporativo 22 23.9%
Total 92 100%

Cuadro 1. Frecuencia general de pacientes con enfermedad de ojo seco evaporativo y no

evaporativo.

En cuanto a la variable agudeza visual media medida en logmar para ojo derecho en pacientes con
sindrome de ojo seco subtipo evaporativo fue de 0.30 (DS: 0.24) y para sindrome de ojo seco no
evaporativo fue de 0.23 (DS: 0.29), no presentando una diferencia estadisticamente significativa
(P=0.301), para la agudeza visual media medida en logMAR del ojo izquierdo en pacientes con
sindrome de ojo sexo subtipo evaporativo fue de 0.25 (DS: 0.23) y para los pacientes con sindrome
de ojo seco subtipo no evaporativo fue de 0.19 (DS: 0.19), no presentando una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.324)

La edad media de los pacientes que presentaron sindrome de ojo seco evaporativo fue de 59.77
afios (DS: 15.10) en comparacion del subtipo no evaporativo que fue de 53.82 afios (DS: 19.68),

sin embargo, esta diferencia no se considerd significativa (p=0.138).

El resultado de la media del test de Schirmer para ojo derecho y ojo izquierdo en aquellos pacientes
que presentaron el subtipo evaporativo y no, no fue diferente (p=0.721 y p=0.781,

respectivamente).

La variable de tiempo de ruptura lagrimal resulto estadisticamente significativo para ojo derecho y
o0jo izquierdo (p=0.0001 y p=0.0001, respectivamente) presentando una media de 1.71 segundos

(DS: 2.08) y 1.96 segundos (DS: 2.29) respectivamente en los pacientes que presentaron la
33



enfermedad en subtipo evaporativo en comparacién con los que no presentaron este subtipo

obtuvieron una media de 7.95 segundos (DS: 1.50) y 7.77 segundos (DS: 2.09) respectivamente.

La escala de severidad medida por OSDI, nos arrojo los siguientes resultados, los pacientes que
presentan sindrome de ojo seco tipo evaporativo presentan una enfermedad moderada (media 17.04
puntos [DS: 9.93]) en comparacion con los pacientes que no presentan el subtipo evaporativo que
fueron clasificados como enfermedad leve (media 10.09 puntos [DS: 8.15]), con una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.004).

En los pacientes con sindrome de o0jo seco tipo evaporativo tuvieron tincion con fluoresceina con
mayor frecuencia que los que presentaron 0jo seco tipo no evaporativo (68.6% vs 40.9%, p =0.020)

(Cuadro 2).

Ojo Seco Total
No evaporativo  Evaporativo
Tincion con Ausente Recuento 13 22 35
fluoresceina
Porcentaje 59.1% 31.4% 38%
Presente Recuento 9 48 57
Porcentaje 40.9% 68.6% 62%
Total Recuento 22 70 92
Porcentaje 100% 100% 100%

Cuadro 2. Tabla cruzada de pacientes con enfermedad de ojo seco con aplicacion de tincion de

fluoresceina.

El ojo seco es mas frecuente en mujeres (relacion 2.5:1), sin embargo la distribucion entre mujeres

y hombres es similar entre los subgrupos: evaporativo y no evaporativo (p=0.488).
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XII DISCUSION

Este estudio abarca datos de una poblacion en particular no estudiada anteriormente de los
pacientes que acuden a consulta de oftalmologia, CIDCOS, por lo tanto los resultados de frecuencia
se comparan con los resultados globales de TFOS DEWS II en donde es similar a que méas de 2/3
de los pacientes con 0jo seco presentan el subtipo evaporativo. Observamos ligeramente una mayor
frecuencia en nuestra poblacion de ojo seco tipo evaporativo en comparacion con la poblacion
estadounidense y europea, quizd por las condiciones ambientales, climaticas y laborales, se
necesitan mas estudios de investigacion para confirmar la influencia de estos posibles factores en

la enfermedad.

En un estudio sobre la calidad de vida y visual en los pacientes con enfermedad por ojo seco Miki
Uchino y colaboradores, concluyeron que este sindrome resulta en una degradacion multifacética
del rendimiento visual de los pacientes, principalmente en actividades de lectura y conduccion®.
Aunque en nuestro estudio no se pudo demostrar que el tipo evaporativo tiene un mayor impacto
en la agudeza visual de los pacientes, si que la mayoria de los pacientes con este trastorno de la

superficie ocular no tenian una vision optima.

Se encontr6 que la edad media de los pacientes con enfermedad de ojo seco ya sea tipo evaporativo
y no evaporativo fue mayor de 50 afios, sin encontrar diferencia de prevalencia en uno y otro
subtipo, lo que concuerda con el resto de estudios, que nos informan que las mayores tasas de

prevalencia de la enfermedad es entre adultos mayores de 40 afios de edad'®.

En cuanto al test de shirmer donde no se encontraron diferencias significativas entre los ojos de los
pacientes con 0jo seco tipo evaporativo y no, habria que realizar mas investigaciones precisas para
determinar las caracteristicas de estas. Aunque en varios estudios también se ha reportado una falta

de asociacion entre sintomas y signos en otros trastornos de la superficie ocular'!.

El tiempo de ruptura lagrimal y en la severidad de la escala de OSDI se ve mas afectado en los
pacientes con 0jo seco subtipo evaporativo, igual como lo demostr6 Michael A. Lemp y
colaboradores, donde encontraron en un estudio donde se clasificaron los pacientes con enfermedad
de ojo seco en tres grupos: 0jo seco puro con deficiencia de agua, ojo seco puramente evaporativo

y 0jo seco mixto. Que los valores de tiempo de ruptura lagrimal y sintomas (medidos por OSDI)
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demostraron puntajes mas afectados en los sujetos con 0jo seco puramente evaporativo en

comparacion con el subtipo mixto u ojo seco puro con deficiencia de agua?®.

Segun un analisis de los datos informados por los participantes del TFOS DEWS 1I de 2017,
estiman que la prevalencia de enfermedad de ojo seco es casi 2 veces mayor en mujeres que en
hombres!~2, siendo parecido a nuestro resultado donde se vio que la prevalencia es 2.5 veces mayor

en mujeres que en hombres, para ambos sexos, la prevalencia aumenta con la edad.
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XIII CONCLUSION

La frecuencia de ojo seco tipo evaporativo en nuestra poblacion estudiada es del 76.1%, siendo
ligeramente mayor al resto del mundo. Por lo tanto, el realizar la exploracion oftalmologica
pertinente para diferenciar del tipo no evaporativo, seria pertinente, ya que de esta manera
disminuiriamos la cantidad de paciente sub diagnosticados y beneficiariamos la calidad de vida y
visual del paciente. Ademds, que al tratar de manera oportuna y temprana este padecimiento

posiblemente el impacto economico y laboral se reduciria.

En aquellos pacientes que sufren de la enfermedad de ojo seco subtipo evaporativo, tienden a tener
tiempos de ruptura lagrimal cortos, lo que podria tener la necesidad de requerir tratamientos con

colirios mas complejos y presentar una mayor incomodidad ocular y severidad de la enfermedad.

El sindrome de ojo seco afecta mas en las mujeres que en los hombres con una relacion 2.5:1, sin

encontrar diferencia en el subtipo evaporativo respeto al género.
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XV ANEXOS
ANEXO 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad:  afios

Genero: Masculino / Femenino

Enfermedad de ojo seco: Presente / Ausente

Agudeza visual:

20/400

20/200

20/100

20/70

20/50

20/40

20/30

20/25

20/20
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Tincion con flouresceina: Presente / ausente

Test de Schirmer: 15 mm /10 mm /5 mm

OSDI: leve / Moderado / Severo

Tiempo de ruptura lagrimal:

1 segundo

2 segundos

3 segundos

4 segundos

5 segundos

6 segundos

7 segundos

8 segundos

9 segundos

10 segundos
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Anexo 2. Test de OSDI

Instituto | ,
Oftalmolégico Oftalmdlogos
Granada safe & visible

Test de OSDI

PARA DETECCION DE OJO SECO

El Test OSDI (Ocular Surface Disease Index) es un cuestionario para clasificar el grado de ojo
seco segun su sintomatologia.

Por favor, responda las siguientes preguntas marcando la casilla que mejor se ajuste a sus
molestias.

¢ Ha experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la ultima semana?

Casi en Enel Casi en

En todo

A. SINTOMAS FisICOS

momento

todo el

50% del

ningun
momento

En ningun
momento

tiempo

tiempo

1.Sensibilidad a la luz 4 3 2 1 0 No sé
2.Sensac:22 gjeozrenilla en 4 3 2 1 0 No sé
3.Dolor de ojos 4 3 2 1 0 No sé
4.Visién borrosa 4 3 2 1 0 No sé

5. Mala vision. 4 3 2 1 0 No sé

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

B. ACTIVIDADES Entodo  C2Sien 2C] Casien g ingan
todo el 50% del ningun
DIARIAS momento . . momento
tiempo tiempo momento
6. Leer 4 3 2 1 0 No sé
7. Conducir de noche 4 3 2 1 0 No sé
8. Trabajar con un
ordenador o utilizar un 4 3 2 1 0 No sé
cajero automatico.
9. Ver la television. 4 3 2 1 0 No sé

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

C.FACTORES En todo f:j;‘:’l‘ 5(')5,,7 Z'el ﬁlans' :: En ningdn
AMBIENTALES momento .. oy 9 momento
tiempo tiempo momento
10. Viento 4 3 2 1 0 No sé
11. Lugares con baja 4 3 2 1 0 No sé
humedad (muy secos)
12. Zone_ls. con aire 4 3 2 1 0 No sé
acondicionado.

El valor de OSDI nos da una puntuacion para valorar el nivel de sequedad ocular del paciente como:

Puntuacioén total: Normal OSDI: hasta 13
OSDI leve a moderado: de 13 a 22

Total preguntas sin contestar: OSDI moderado/grave: de 23 a 48

Este test tiene utilidad clinica si es manejado por un profesional de la visién.
Si ha detectado sintomas de sequedad deberia acudir a un especialista oftalmélogo.
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XVI SIGLAS Y ABREVIACIONES

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

DS: Desviacion estandar

DEQ: Cuestionario de ojo seco

IL: Interleucinas

IFN: Interferon

MAPK: Proteinas quinasas activadas por mitégeno
MMP: Metaloproteinasas de matriz

OCT: indice de confort ocular

OCT: Tomografia de coherencia optica

OSDI: Indice de enfermedades de la superficie ocular

TRPL: Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
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