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INTRODUCCION

La disfuncion de la superficie ocular incluye un grupo de enfermedades que
causan deterioro de la superficie ocular generando diversos signos y sintomas a
los pacientes. El sindrome de ojo seco (SOS) es probablemente el subtipo mas
comun dentro del espectro de las causantes de disfuncion de la superficie ocular,
sin embargo, otros subtipos pueden estar presentes junto a la enfermedad de ojo
seco o0 pueden simularla. La prevalencia de la enfermedad de ojo seco con y sin

sintomas puede variar entre 5 a 50% segun la literatura’.

La cirugia de cataratas es uno de los procedimientos quirdrgicos mas comunes
que se realizan alrededor del mundo. Los pacientes que se someten a una cirugia
de catarata generalmente son mayores de 50 afos. Asi mismo, el sindrome de ojo
seco Yy la Disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM) son enfermedades muy
comunes y su prevalencia aumenta significativamente con la edad? La incidencia
de SOS y enfermedad de la superficie ocular en los candidatos a cirugia de
cataratas que se encuentran asintomaticos es mayor de lo que se pensaba
anteriormente'. Esto significa que, pacientes que asisten a la consulta
pre-quirurgica de catarata y no refieren sintomatologia que se relacione a la
superficie ocular, podrian pasar desapercibidos y no ser diagnosticados. Dado que
se ha demostrado que la disfuncién de la superficie ocular tiene un impacto
adverso en la funcion visual y puede empeorar después de la cirugia, es
fundamental identificar y tratar cualquier anormalidad en la pelicula lagrimal y la
superficie ocular antes de la cirugia de cataratas’.

Por lo anterior, resulta pertinente la realizacion de un estudio en el que se
investigue la prevalencia y los diversos factores de riesgo que se asocian a SOS,
en el que se realice un examen clinico oftalmolégico completo, incluyendo pruebas
para sindrome de ojo seco a los pacientes que van a ser llevados a cirugia de

cataratas en nuestra poblacion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de Ojo Seco afecta a millones de personas alrededor del mundo y es
una de las causas mas frecuentes por la que los pacientes visitan a los
trabajadores de la salud que se encargan de la salud visual. El ojo seco es una
enfermedad multifactorial de la superficie ocular caracterizada por una pérdida de
la homeostasis de la pelicula lagrimal, en los que la inestabilidad y la
hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal, la inflamacion, el dafo de la superficie
ocular y las anomalias neurosensoriales desempefian funciones etioldgicas.? El
SOS puede generar sintomas inespecificos como molestia ocular e irritacion
cronica, asi como sensibilidad a la luz y disminucion en la calidad visual por lo que
podria a llegar a producir molestias que finalmente generan un impacto negativo

en la calidad de vida y en la productividad de los pacientes que la padecen.

Se han descrito multiples factores de riesgo para sufrir de SOS como son: edad
mayor de 50 afos, menopausia, Disfuncion de glandulas de Meibomio,
enfermedades de tejido conectivo, uso de lentes de contacto, ciertas condiciones
ambientales (polucién, baja humedad), uso de medicamentos, diabetes, rosacea,
enfermedad tiroidea, presencia de pterigion, antecedente de cirugia refractiva,

entre otros.

El diagnéstico de SOS puede ser un desafio para el clinico, ya que algunos
estudios han encontrado que casi el 50% de los pacientes con la enfermedad
pueden no mostrar tincion corneal positiva a pesar de que presenten sintomas.®

Otros estudios han encontrado que la prevalencia de SOS basada solo en los
signos fue alta y mas variable, alcanzando hasta el 75% en algunas poblaciones?.
Con el advenimiento de tecnologia que busca el perfeccionamiento de los
resultados visuales en la cirugia de catarata, los pacientes ahora no solo esperan

un grado de mejoria de su agudeza visual sino que, en muchos casos, pretenden
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que su agudeza visual sea de mejor calidad incluso a la que han tenido a lo largo
de su vida. A pesar de que los resultados en cirugia de catarata generalmente son
positivos, algunos pacientes con muy altas expectativas se muestran insatisfechos
al presentar un resultado refractivo sub-6ptimo que puede ser el resultado de

problemas no resueltos en la superficie ocular.

Adicionalmente, se ha reportado que la disfuncién de la superficie ocular se
incrementa posterior a la cirugia de catarata, aumentando los signos y sintomas
de la misma.? Por tal motivo, entre los cirujanos de segmento anterior se ha venido
creando una mayor conciencia de la importancia de la realizacion de evaluaciones
preoperatorias y de prescripcién de tratamientos que logren la optimizacion de la
superficie ocular antes de que los pacientes sean sometidos a una cirugia de

cataratas”

Si bien se publica constantemente informacion sobre SOS, en el informe realizado
por el TFOS (Tear Film & Ocular Surface Society, por sus siglas en inglés), DEWS
Il que es el estudio mas grande que se haya realizado sobre SOS a nivel mundial,
reporta que ningun estudio de poblacion ha informado sobre la prevalencia de
SOS en las poblaciones al sur del ecuador, y la atencién se ha centrado
principalmente en Asia y Europa. En la literatura no existen cifras oficiales sobre la
prevalencia de SOS en pacientes que van a ser llevados a cirugia de catarata en
Colombia. Por esto es importante preguntarse ; CUAL ES LA PREVALENCIA Y
LOS FACTORES DE RIESGO PARA SINDROME DE OJO SECO EN LOS
PACIENTES QUE SE PRESENTAN PARA EVALUACION DE CIRUGIA DE
CATARATA, EN LA CLINICA OFTALMOLOGICA DE CARTAGENA?



JUSTIFICACION

Con los avances tecnoldgicos en la medicina moderna, la esperanza de vida es
cada dia mas alta a nivel mundial. Esto ha significado, al mismo tiempo, que se
incrementen el numero de pacientes con diagndstico de catarata asi como de
Sindrome de Ojo Seco. La cirugia de catarata es una de las cirugias mas
practicadas en el mundo, con una incidencia anual creciente ?y se ha visto que,
con el desarrollo de mejores técnicas quirurgicas y lentes intraoculares mas
novedosos, las expectativas visuales de los pacientes son cada vez mas altas y de

mayor exigencia.

El SOS puede causar una funcion visual reducida que puede comprometer los

resultados generales en cirugias de cornea, cirugia refractiva y cirugia de catarata.

Se ha observado que, en el contexto de la planificacion de la cirugia de catarata,
el SOS y la Disfuncién de las glandulas de Meibomio pueden afectar criticamente
medidas refractivas como son los valores de queratométricos, que empeoran los
resultados quirtrgicos’. Adicionalmente el SOS y la enfermedad de superficie
ocular pueden causar impacto en otras medidas como son la topografia corneal, la
biometria y en la medida de las aberraciones de alto orden, causando resultados
postoperatorios decepcionantes®®. Basicamente, hablamos que el SOS vy la
disfuncién de las glandulas de Meibomio son entidades que alteran valores en las
medidas que se toman a nivel corneal y de la superficie ocular, requeridas para
definir el plan quirurgico en cirugia de catarata e incluso el tipo de lente intraocular

a implantar, influyendo asi en el éxito de la cirugia.



La Clinica Oftalmolégica de Cartagena es un centro de referencia de consulta y
cirugia oftalmolégica en el departamento de Bolivar y algunas zonas de los
departamentos de Sucre y Cérdoba, contando asi con gran afluencia y diversidad
de pacientes. Dentro de los motivos de consulta mas comunes que se evidencian
en la institucidon estan “sensacion de cuerpo extrafio ocular’ y “mala visién” por

diagndsticos de blefaritis y cataratas, respectivamente.

Semanalmente un promedio de 32 pacientes se presentan para la valoracién
pre-quirurgica de cirugia de catarata, ya que son considerados candidatos para la
realizacion de dicho procedimiento. Esta consulta es realizada por el
departamento de Segmento Anterior, el cual cuenta con dos cirujanos en dicha

institucion.

La consulta pre-quirurgica de cirugia de catarata permite dar el aval final del
procedimiento, en el caso de que el paciente cumpla con los requerimientos para
operarse (no tener procesos infecciosos oculares y/o sistémicos activos,
valoracion y autorizacion del procedimiento por el servicio de anestesiologia, entre

otros).

Adicionalmente, la consulta para la evaluaciéon de los pacientes que se van a
realizar cirugia de catarata, esta disefiada para que por medio del interrogatorio y
de un examen oftalmolégico minucioso, se puedan determinar y evidenciar con
anterioridad posibles dificultades que se puedan presentar durante la cirugia y/o
complicaciones que se puedan dar después del procedimiento, y de esta forma
poder tomar las conductas necesarias. Respecto al SOS y la disfuncién de la
superficie ocular, es importante determinar durante la consulta médica
pre-quirurgica si existen factores de riesgo para SOS y en el examen
oftalmoldgico, visualizar signos de blefaritis y Disfuncion de las Glandulas de
Meibomio, si hay signos de inflamacion de la superficie ocular e inestabilidad de la

pelicula lagrimal.



Se considera que es importante realizar un estudio que defina la prevalencia y los
factores de riesgo para el SOS en los pacientes que se presentan para evaluacion
de cirugia de catarata, puesto que el ojo seco y la disfuncion de la superficie
ocular

tienen un impacto negativo en la calidad visual y el SOS tiende a aumentar su
severidad después de la cirugia, por lo que los pacientes pueden quedar
insatisfechos con los resultados a pesar de tener una cirugia exitosa. Es ideal
entonces poder diagnosticar a estos pacientes a tiempo, para que sean tomadas
las medidas necesarias segun su caso, buscando optimizar la superficie ocular y
la calidad de la lagrima de manera que los pacientes tengan un mejor resultado
visual, con minima sintomatologia ocular después de cirugia.

Finalmente, todas estas medidas se llevan a cabo para impactar positivamente en
la vida del paciente al mejorar la funcionalidad, la productividad y la calidad de
vida de él y de su entorno familiar, evitando cualquier tipo de secuela fisica o

psicologica.



3. 1. OBJETIVO GENERAL

Reportar la prevalencia y los factores de riesgo para Sindrome de Ojo seco en los
pacientes que se presentan para la evaluacion de cirugia de cataratas en la

Clinica Oftalmologica de Cartagena.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar los factores de riesgo mas comunes para SOS que se presentan
en los pacientes que asisten a la consulta para evaluacion de cirugia de

catarata.

e Clasificar la severidad del tiempo de ruptura de la lagrima (TBUT) de los
pacientes que se presentan a la consulta pre-quirurgica de cirugia de

catarata.



e Estudiar la asociacion entre la severidad del tiempo de ruptura de la lagrima

(TBUT) y los factores de riesgo para SOS.

e Determinar la asociacion entre la severidad del tiempo de ruptura de la

lagrima (TBUT) y la presencia de tincion corneal en la poblacion de estudio.

4. MARCO TEORICO

Sindrome de Ojo Seco

4. 1. GENERALIDADES

4.1.1 Definicion

El sindrome de ojo seco ha sido considerado como enfermedad desde hace mas
de 30 afios y su definicion ha evolucionado con los afos a medida que ha
avanzado el conocimiento de la etiologia, los mecanismos implicados en el

desarrollo de esta patologia y sus manifestaciones clinicas.

En el ultimo consenso mundial de ojo seco realizado por el TFOS, DEWS I,
basandose en la evidencia actual, los expertos definieron al SOS como una
enfermedad multifactorial con pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal, en
donde el aumento de la osmolaridad, la inflamacion y las anomalias
neurosensoriales desempefian papeles etioldgicos?. EI SOS es una condicion

cronica, progresiva, sintomatica o asintomatica que genera dafios en un futuro de



la superficie ocular.
4.1.2. Clasificacion

La ultima evidencia de clasificacion de SOS se basa en su fisiopatologia,
manifestando que tanto la acuodeficiencia como la evaporacion de la lagrima
existen como un continuo llevando a la perpetuacion del SOS, por lo que los
elementos de cada uno deben ser considerados para el diagndstico y tratamiento?.
Es asi como las categorias del SOS definidas como: por déficit acuoso y
evaporativo tienen potencial solapamiento en el paciente, por lo que no deben

considerarse necesariamente como entidades separadas.

En el 2007, la clasificacion de SOS reportada en el DEWS | era la siguiente:

1. Ojo seco por falta de secrecion acuosa: incluye perturbacion por sindrome
de Sjogren u otras deficiencias que afecten la glandula lagrimal.

2. Ojo seco evaporativo: ya sea por una destruccion de los acinos lagrimales
o disfuncion de los mismos genera disminucion de la produccién y volumen
lagrimal y como consecuencia de ella, aumento de la hiperosmolaridad.

Ya para el 2017, el TFOS con el DEWS Il genera un algoritmo de decisién clinica basado
en el conocimiento actual de la fisiopatologia del SOS, tomando importancia la implicacion
sintomatica y la presencia de signos de la superficie ocular para poder hacer diagndstico
de SOS. A medida que la enfermedad avanza, es mas probable que ambos componentes,

el acuodeficiente como el evaporativo, aparezcan clinicamente, Figura 1.
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Figura 1. Clasificacién de la enfermedad del ojo seco. Traducido al espafol del

Informe de definicién y clasificacion de TFOS DEWS II.

4.1.3. Epidemiologia

Aunque se ha publicado mucha informacion en los ultimos 10 afos, hay pocos
estudios poblacionales de SOS que se hayan centrado en la poblacién hispana.
Adicionalmente los estudios publicados han sido heterogéneos en la mayoria de
casos, por lo que los datos obtenidos son variables. Segun el DEWS I, la
prevalencia del SOS con o sin sintomas oscila entre 5-50% pero si se basa solo
en los signos la cifra aumenta hasta el 75% en algunas poblaciones. El TFO en el
DEWS Il confirma que la enfermedad sintomatica y los signos de SOS aumentan
con la edad, sin embargo, la prevalencia de los signos tuvo un mayor incremento

por década que la enfermedad sintomatica?.
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Estudios epidemioldgicos en China reportan que la incidencia alcanza entre el
21-30%, que es similar en otros paises asiaticos y que es a su vez mayor en

Estados Unidos y Europa. "'°

En un estudio en Espafa realizado en una poblacion mayor de 40 anos, se reportd

una prevalencia de SOS del 11%, encontrando una prevalencia mayor en mujeres
y con relacion directa con la edad' Este mismo estudio encontré que la

prevalencia reportada para DGM fue de 30.5% en la poblacién general, pero se

incrementaba hasta en un 45.8% en pacientes con diagnéstico de SOS".

No son muchos los estudios publicados sobre la incidencia de SOS. Un estudio
reportd que la incidencia en 10 afios fue del 21.6% en una poblacién mayor de 40

afos, con incidencia significativamente mayor con la edad y en mujeres?®.

La cirugia de catarata es la cirugia oftalmologica que mas se realiza alrededor del
mundo, y se practica principalmente en mayores de 50 afos. La incidencia de
SOS y de Disfuncién de la superficie ocular en los candidatos a cirugia de
cataratas que se encuentran asintomaticos es mayor de lo que se pensaba®. En un
estudio se reportd6 que mas del 60% de los pacientes con catarata eran
asintomaticos para SOS, pero el 50% de estos presentaban tincion corneal
positiva en region central*. En otro estudio, la incidencia de SOS en los pacientes
que se presentaron para cirugia de catarata fue mayor al 80%, y en aquellos que
estaban asintomaticos, mas del 50% tenian alteraciones en la osmolaridad o en

los niveles de matriz de metaloproteinasa 9 (MMP-9)".

4.1.4. Etiopatogenia

La pelicula lagrimal tiene la importante mision de proteger al ojo de lesiones,
infecciones y desarrollo de enfermedades. La lagrima estd compuesta por 3

capas: la acuosa producida por la glandula lagrimal propiamente, la mucosa
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producida por las células caliciformes y la lipidica producida por las glandulas de
Meibomio, de tal impotancia que la falta de integridad de alguna de éstas se

asocia a SOS?%,.

Asi mismo, la funcionalidad de la pelicula lagrimal va a depender de la unidad
funcional lagrimal la cual estd conformada por la conjuntiva, glandulas de
Meibomio, coérnea y parpados, y a su vez esta integrado por un sistema
neurosensorial y motor, teniendo como funcion principal preservar la integridad de

la pelicula lagrimal y la calidad visual®’.

La ultima definicion de etiopatogenia que se encuentra en la literatura fue la
realizada por TFOS en el DEWS Il, en el que definieron que el mecanismo
principal del SOS es la hiperosmolaridad lagrimal inducida por evaporacién. Esto
entonces genera dafio directo en la superficie ocular e inicia la inflamacién,

entrando en una especie de circulo vicioso?.

Se reconocen dos formas de SOS: ojo seco por déficit de secrecién acuosa y ojo
seco tipo evaporativo. En el SOS acuodeficiente, en condiciones de evaporaciéon
normal, se genera hiperosmolaridad de la lagrima al reducirse la secrecion acuosa
lagrimal. En ojo seco evaporativo, la hiperosmolaridad lagrimal es causada por la
evaporacion excesiva de la pelicula lagrimal en presencia de una glandula lagrimal
que funciona adecuadamente®. El DEWS Il incorpora el concepto de SOS mixto,
que posee caracteristicas de ambos tipos de SOS y puede ser la presentacion
inicial de un cuadro de ojo seco o producirse conforme avanza el cuadro clinico de

un ojo seco acuodeficiente o evaporativo®.

La principal causa de SOS de tipo evaporativo es la Disfuncion de las Glandulas
de Meibomio (DGM). En la DGM, la hiperosmolaridad resulta de una deficiencia de
la capa lipidica de la lagrima. El aumento de |la edad se relaciona directamente con

la pérdida de la funcionalidad de las glandulas de Meibomio, particularmente
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después de los 50 anos, relacionado al parecer con la caida de androgenos

biodisponibles después de esta edad?.

Se ha reportado que muchos factores implicados en el SOS también juegan un rol
en la DGM, y la interaccioén de la pelicula lagrimal, superficie ocular y las glandulas

de meibomio influyen el desarrollo y progresion de ambas condiciones?.

Enfermedades como el acné rosacea, psoriasis, dermatitis seborréica y dermatitis
atopica se asocian a DGM no cicatricial que produce hiperqueratinizacién vy

obstruccion de los conductos terminales con posterior atrofia de las glandulas.

Enfermedades conjuntivales cicatriciales como el penfigoide y el tracoma se
asocian a DGM de tipo cicatricial al generarse estrechamiento y desplazamiento

de los conductos de las glandulas de Meibomio?.

Terapias para el acné como el acido cis-retinoico puede inducir atrofia de las
glandulas de Meibomio generando un déficit en la capa lipidica, incluso, algunos
farmacos antiglaucomatosos como la pilocarpina y el timolol también tienen
efectos directos en las células epiteliales de las glandulas de Meibomio,
promoviendo asi la DGM?’. Dentro de SOS de tipo evaporativo estan
contemplados otros subtipos. En el SOS tipo evaporativo la inestabilidad de la

pelicula lagrimal puede iniciarse sin la

aparicion previa de la hiperosmolaridad lagrimal, por condiciones que afecten la
superficie ocular tales como son la xeroftalmia, alergia ocular, uso de

medicamentos topicos con preservantes y uso de lentes de contacto?.

En el SOS por déficit acuoso puede producirse por diversas causas, pero la mas
comun en el mundo occidental es el SOS asociado a trastornos autoinmunes
como el sindrome de Sjogren. El Sindrome de Sjogren es un desorden crénico,
autoinmune, caracterizado por disfuncidon de las glandulas exocrinas afectando las
glandulas salivales y lagrimales. En esta patologia, la inflamacién genera

disfuncion y/o destruccion de las células del epitelio ductal y acinar de la glandula
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lagrimal produciéndose un bloqueo neurosecretor?. La prevalencia del Sindrome
de Sjogren esta reportada entre 0.19-1.39%, con una tasa 14 veces mas alta en

las mujeres que en los hombres?.

Otras causas para que haya un bloqueo del impulso sensorial hacia la glandula
lagrimal son: uso de anestesia tdpica de forma crénica, dafio del nervio Trigémino
y cirugia ocular (especialmente cirugia refractiva). Varios farmacos de uso
sistémico como algunos diuréticos, antihistaminicos, beta-bloqueadores y algunos
psicotropicos puede causar una disminucién en la secrecion lagrimal basal,

generando SOS?%.

En el circulo vicioso de SOS intervienen mecanismos mecanicos, osmoéticos e
inflamatorios. En fases iniciales de SOS el ojo se adapta y se ponen en marcha
mecanismos compensatorios. Sin embargo, cuando el dafio es significativo o de

larga duracion, dichos mecanismos fallan?'.

La hiperosmolaridad, que es comun en ambos tipos de SOS, desencadena una
cascada de eventos inflamatorios dentro de las células epiteliales, produciendo la
liberacion de mediadores inflamatorios como IL-1, TNF, MMP-9 y proteasas.
Dichos mediadores asociados a la hiperosmolaridad de la lagrima generan dafio
en las células epiteliales y células caliciformes, con dafo al glicocalix epitelial.
Igualmente son reclutados mediadores inflamatorios de células T activadas en la

superficie ocular, reforzando el dafio de la misma?.

El resultado es la inestabilidad de la pelicula lagrimal que lleva a una ruptura
temprana de esta. Esta ruptura exacerba y hace que persista la hiperosmolaridad
de la lagrima, completando el circulo que conduce al dafio de la superficie ocular,

auto-perpetuando asi la enfermedad?.

4.1.5. Factores de riesgo.

15



El sindrome de ojo seco, como ya se ha descrito en su definicidn, es una patologia
que depende de multiples factores para su aparicién. En el informe realizado por el
TFO DEWS | en 2007, se confirmd que los signos y sintomas del SOS van a
aumentar con la edad, aunque la prevalencia de estos signos es mayor que los
mismos sintomas a medida que la edad va en aumento. Las tasas de SOS son
mas altas en mujeres que en hombres, con una diferencia que se evidencia

principalmente con el incremento de la edad®*.

En el DEWS Il los factores de riesgo se clasificaron como consistentes, probables
y no concluyentes®®. Dentro de los factores consistentes se encontraron el
envejecimiento, el sexo femenino, la raza (asiatica, principalmente), la DGM,
enfermedades del tejido conectivo, Sindrome de Sjogren, déficit de andrégenos,
uso de dispositivos electronicos, uso de lentes de contacto, terapia de reemplazo
de estrégenos, trasplante de células madre hematopoyéticas (enfermedad
injerto/huésped), uso de medicamentos como isotretinoina, ansioliticos,
antidepresivos, antihistaminicos y condiciones ambientales (contaminacion,
bajahumedad)®. La diabetes, el hipotiroidismo, infecciones virales, rosacea,
afecciones psiquiatricas, pterigion/pinglécula, conjuntivitis atopica, antecedente de
cirugia refractiva, ingesta baja de acidos grasos y uso de otros medicamentos
como anticolinérgicos, diuréticos y beta bloqueadores se consideraron como
factores de riesgo probables. Dentro de los riesgos que fueron no concluyentes
para SOS se identificaron el tabaquismo, el alcohol, enfermedades como acné,
uso de anticonceptivos orales, multivitaminicos, infestacion por demodex, el

embarazo, la menopausia, la sarcoidosis y la etnia hispana®.

Aunque la asociaciéon entre SOS y DM hasta ahora no ha sido significativa, existen
estudios basados en poblacion donde se ha encontrado relacion positiva de SOS
con DM complicada. En pacientes con DM tipo 2, la prevalencia de SOS fue de
54.3% y el SOS se correlacioné positivamente con la duracion de la diabetes y la
presencia de retinopatia. En estudios realizados con nifios con diagnostico de

diabetes mellitus tipo 1, se ha evidenciado que el 15.4% de la poblacion estudiada
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se quejaba de sintomas de ojo seco comparado con 1.9% de los controles y el
7.7% de los nifios diabéticos presentaban signos de ojo seco comparado con 1.0%

de controles?®.

Entre los factores ambientales se han considerado como factores de riesgo para
SOS la altitud, baja humedad, y contaminacion ambiental. En un estudio se
encontré que estos factores causan cambios en el pH lagrimal, el cual se
disminuye cuando el diéxido de azufre (SO,) atmosférico se aumenta®®, generando

asi inestabilidad en la pelicula lagrimal.

Los factores de riesgo para el Sindrome de ojo seco se pueden clasificar
adicionalmente como modificables y no modificables. Entre los factores de riesgo
modificables estan el déficit de andrégenos, uso de dispositivos electronicos, uso
de lentes de contacto, factores ambientales y el uso de algunos farmacos. Estos
factores, al ser modificables, toman relevancia pues al realizar cambios en los
mismos, se puede lograr impactar positivamente en el control de la enfermedad de

Ojo seco.

4.1.6. Manifestaciones Clinicas

Aun no hay una descripcion especifica del desarrollo de los sintomas en pacientes
con posible SOS, ya que la enfermedad puede incluso ser asintomatica; en los
pacientes sintomaticos tampoco se evidencia una presentacion clinica clasica, por

lo que su diagnodstico puede ser un desafio para el oftalmélogo.
Segun el TFO en el reporte DEWS I, los pacientes con SOS pueden referir

molestias oculares e irritacidon pero algunos pueden considerar a estas como
normales y pasar como pacientes sin sintomas. La enfermedad sintomatica
definida cono SOS sintomatico incluye al SOS de cualquier etiologia (evaporativa,

por déficit acuoso).
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Los sintomas que se describen con mayor frecuencia son: sensacion seca o
arenosa, ardor o sensacion de cuerpo extrafo, lagrimeo, sensacion de irritacién o
quemazon, dolor ocular, tolerancia disminuida al leer o trabajar en dispositivos
electronicos o actividades que requieran concentracion, intolerancia a la

exposicion
a ambientes de aire acondicionado, al aire frio o vientos de altas velocidades y

disminucién de la agudeza visual (por alteracién en el poder refractivo de la

lagrima), impactando de manera negativa en la calidad de vida del paciente®.

4.1.7 Métodos Diagnésticos:
Cuestionarios

Es bien sabido que existe una asociacion pobre entre los signos y sintomas de la
disfuncion de la superficie ocular, lo que hace dificil un diagnéstico preciso. A
pesar de esto, poder cuantificar con precision los sintomas de la superficie ocular
es una importante herramienta de deteccion que puede ayudar a establecer la

necesidad

médica para una evaluacion adicional de SOS. También permite realizar un
seguimiento de la progresion objetiva de la enfermedad y la respuesta a
tratamientos. Por esto, lo ideal seria que a los pacientes se les administre un
cuestionario de sintomas al inicio de la interaccion con el paciente®. En el SOS,
estos instrumentos miden el discomfort ocular o los sintomas visuales asociados a

la enfermedad, el impacto de SOS en las funciones diarias o en la calidad de vida.

En general, el cuestionario OSDI (Ocular Surface Disease Index, por sus siglas en
inglés) es el mas utilizado para ensayos clinicos de SOS. ElI OSDI es un
cuestionario validado compuesto de 3 subescalas: funcion relacionada con la

vision, sintomas oculares y desencadenantes ambientales®'2. Cada puntaje se
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suma Yy luego el puntaje indice se calcula multiplicando el puntaje total por 25 y
dividiendo por el numero de preguntas contestadas. EI OSDI se evalua en una
escala de 0 a 100. Las puntuaciones de 0 a 12 se consideran normales; los
puntajes anormales varian desde enfermedad leve de ojo seco, enfermedad

moderada o enfermedad severa (33-100 puntos)®, Figura 2.
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0SDI (Escala de afectacidon de la superficie ocular)

¢Ha experimentado alguno de los siguientes sintomas durante la dltima semana?

Todo el La mayoria La mitad Aveces Nunca
tiempo del tiempo | del tiempo
. G ibl
1 E:}:;enm esa I:I l:l I:I I:I |:|
2. 5 ion d
- | O| oo oo
3. Dol I
e 1| Bl | =3 ] ]
4. Vision borrosa. |:| |:| |:| I:I I:I
5. Baja visian. I:l |:|

L]

]

¢Ha tenido problemas en sus ojos que le hayan limitado su rendimiento durante la

Ultima semana?

Todo el La mayoria | La mitad del | Awveces MNunca Sin respuesta
tiempo del tiempo | tiempo
e =lE=EIR=REEREI =
7. Conduciendo de

noche.

[]

[

Trabajando con
ordenador.

L]

[]

Viendo la televisidn,

[]

[]

¢Ha sentido molestias en los ojos en alguna de las siguientes situaciones la tltima

semana?
Todo el La mayoria La mitad A veces MNunca Sin
tiempo del tiempo | del tiempo respuesta
10. Con viento. |:| I:I I:l |:I
11. Lugares con

poca humedad.

]

[l

[]

]

12,

Lugares con aire
acondicionado.

[]

]

[]

000

[

1]

Figura 2.
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El DEQ-5 (Dry Eye Questionnaire-5) es otro de los cuestionarios que se realizan
en SOS. El DEQ-5 consta de 4 preguntas relacionadas con la frecuencia de los
cambios visuales, qué tan notable es la perturbacion visual en la mafana y en la
noche, asi como cuanto la fluctuacion visual molesta al paciente. Una puntuacién

mayor a 6 ya es indicativo de SOS*.

Los cuestionarios sintomatologicos son utiles en el diagndstico de SOS; sin
embargo, no deben usarse como unico método ya que la relacion entre signos y
sintomas no es lineal®, y la sintomatologia de por si no indica la gravedad en

algunos pacientes®.

Evaluacion de la estabilidad de la pelicula lagrimal

La inestabilidad de la pelicula lagrimal ha sido uno de los criterios principales para
hacer el diagnostico de anomalias en la pelicula lagrimal y se han descrito

diversas formas de evaluarla.

El TBUT (tear break-up time, por sus siglas en inglés) o tiempo de ruptura de la
pelicula lagrimal es el intervalo de tiempo que transcurre entre un parpadeo
completo y la aparicion de la primera ruptura de la pelicula lagrimal. Este método
fue descrito en 1969 y se hace realiza con instilacion de fluoresceina sédica para
mejorar la visibilidad de la pelicula lagrimal, percibido por una lampara con filtro de

luz azul. La instilacion de la fluoresceina se puede hacer por tiras impregnadas,
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usualmente. Generalmente se le da la instruccién al paciente que parpadee
naturalmente 3 veces y luego deje de parpadear hasta que se le indique®. El valor
de referencia para el diagnéstico de SOS cuando se usa fluoresceina varia desde
un tiempo de corte de menos de 10 segundos®*. Se ha informado que la
sensibilidad y la especificidad de la prueba son 72.2% y 61.6% respectivamente®’.
Una de las dificultades importantes con la medicion del TBUT es su dependencia
de la evaluacion subjetiva por parte del observador; a pesar de los inconvenientes
del uso de la fluoresceina para evaluar la estabilidad de la pelicula lagrimal, el
TBUT sigue siendo una de las pruebas de diagnéstico mas utilizadas para el

diagnostico de SOS en la practica clinica®39404142,

Existe otra forma de medir el TBUT que es de la forma no invasiva o NIBUT. El
NIBUT se realiza a partir de la observacion de las imagenes de disco de placido
reflejadas sobre la superficie ocular anterior por medio de un topografo corneal.
También existen instrumentos como el Keratograph (Oculus, Wetzlar, Alemania)
que, asociado a un software especifico, detecta y mapea las ubicaciones de la
ruptura de la lagrima a lo largo del tiempo. La sensibilidad y la especificidad del
NIBUT varian de acuerdo con la técnica especifica utilizada, con valores del 82 al
84% de sensibilidad y del 76 al 94% de especificidad reportada®>**.

Usando una camara de termografia infrarroja, es posible evaluar la estabilidad de
la pelicula lagrimal. La evaporacién de la pelicula lagrimal se traduce en un
enfriamiento de la superficie ocular, por lo que la velocidad de enfriamiento de la
superficie ocular es mas rapida en individuos con SOS que en ojos sin la

enfermedad®. Esta técnica aun no esta clinicamente establecida.

Por definicion, el SOS comprende dentro de su fisiopatologia un aumento de la
osmolaridad, por lo que se ha recomendado que la variabilidad de la osmolaridad
sea una caracteristica que los clinicos deben buscar especificamente cuando
intentan identificar pacientes con SOS. La hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal

en la superficie ocular causa un aumento significativo en el interferéon gamma, en
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ausencia de grandes aumentos de otras citoquinas Th1, Th2 y Th17, que pueden
inducir la apoptosis de las células epiteliales a través de la via de sefalizacion
JAK/ STAT para inducir la muerte celular. La osmolaridad generalmente aumenta
con la gravedad de la enfermedad, la cual esta clasificada como normal (302.2 +
8.3 mOsm / L), leve a moderada (315.0 £ 11.4 mOsm / L) y severa (336.4 + 22.3
mOsm / L)*®. La osmolaridad lagrimal es posible medirla usando el Sistema de
osmolaridad de Tearlab (Tearlab Corp.). Un valor de osmolaridad de mas de 308
mOsm / L en cualquiera de los ojos o una diferencia de entre un ojo y otro mayor a
8 mOsm / L se considera indicativo de osmolaridad anormal®, generando

inestabilidad de la lagrima por pérdida de la homeostasis.
Evaluacioén del volumen lagrimal

La meniscometria o evaluaciéon del menisco lagrimal, es una forma de evaluar el
menisco lagrimal a partir de un calculo de su altura, en el momento de la
evaluacion en la lampara de hendidura. Su debilidad como prueba es que es
operador dependiente y ha mostrado una pobre reproducibilidad entre las

consultas®®.

El Test de Hilo Rojo Fenol se basa en introducir el extremo de un hilo de algodon
fino empapado de rojo fenol, de 70 mm de largo. Esto disminuye la sensibilidad
ocular, por lo que la secrecion lagrimal refleja es menor. El tiempo que se deja es

de 15 segundos, y en términos diagnosticos es observar si la humedad que se
alcanza en el hilo es mayor o menor de 10mm*. No hay un acuerdo sobre su

correlacién con el test de Schirmer®’.
El test de Schirmer se realiza doblando la tira de papel de Schirmer (mide 5mm ancho x
35 mm longitud) en la muesca e introduciéndolo en el extremo doblado en el tercio

externo del borde palpebral inferior. Se esperara por 5 minutos y el puntaje sera dado por
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la longitud medida del humedecimiento desde dicha muesca. El test de Schirmer sin
aplicacion de anestesia (test de Schirmer tipo 1) es una prueba bien estandarizada, que
proporciona una estimacion del flujo lagrimal reflejo. Aunque algunos autores han
reportado que el test de Schirmer con anestesia (test de Schirmer tipo II) o con
estimulacion nasal (test de Schirmer tipo Ill) podria ser confiable en la deteccion de
S0OS,3 49, @un no hay suficiente evidencia sobre la reproducibilidad de las mismas en este
enfoque clinicos,, por este motivo el test de Schirmer mas realizado es el tipo |. Existen
diversos valores de corte diagndstico, de <56 mm / 5 ming;, a <10 mm / 5 ming,, con un
rango de sensibilidad (77% - 85%) y de especificidad (70%- 83%), respectivamentes;. El
test de Schirmer es la prueba clinica que mas se realiza en la consulta cuando existe la

sospecha de que SOS es por déficit acuoso.

Evaluacion del dano de la superficie ocular

La tincidn de la superficie ocular es una caracteristica que puede presentarse en diversas
enfermedades oculares y las tinciones que se instilan se usan para el diagnéstico y
manejo del SOS. Esta tincion tiene un patrén de distribucién el cual puede proporcionar
algun tipo de pista sobre la etiologia del dafio en la superficie ocular. Las tinciones mas
usadas son la fluoresceina de sodio, el rosa de bengala y el verde de lisamina. La tincién

con fluoresceina es visible cuando hay compromiso de la integridad celular epitelial,
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cuando hay alteracién en las uniones de las células superficiales o un glucocalix
defectuosog, ¢1. El rosa de bengala tifie las células epiteliales de la superficie ocular que
estan desprotegidas de mucina o glucocalix, tinendo ademas las células muertas y
degeneradas 4, 43. Se ha demostrado que el rosa de bengala produce lagrimeo reflejo ya
que irrita la superficie ocular, ademas, suprime la viabilidad de las células epiteliales
corneales humanas in vitrog,. A su vez, el verde de lisamina es una tincion menos toxica
para la superficie ocular y se tolera mejor; se encarga de tefiir las células epiteliales solo si
hay dafo en la membrana celular, independiente de la presencia de mucina, mientras que
el rosa de bengala produce tincion independiente del estado de la salud celular, una vez la
mucina esté ausenteg; ¢5. Es por esto que el verde de lisamina ha reemplazado el uso de

rosa de bengala en la evaluacién de los trastornos de la superficie ocularg;.

Aunque la tincion corneal es tal vez la caracteristica mas tardia de SOS, la tincién
combinada con fluoresceina y verde de lisamina que permita resaltar el dafio en el tejido
corneal y conjuntival, se recomienda como la técnica de diagndstico mas adecuada para

evaluar el dafio de la superficie oculargs.

Existen varios sistemas de clasificacion para definir la severidad de la tincién de la
superficie ocular, incluido el sistema van Bijsterveldgg, las pautas del National Eye Institute

/" Industry Workshopgg, €l Esquema Colaborativo de Evaluacion Longitudinal del
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Queratocono (por sus siglas en inglés, CLEK) ,,, el Esquema de Oxford,,, el indice de

combinacion de area-densidad,, y la puntuacion de tincion ocular de la Alianza Clinica

Colaborativa Internacional de Sjogren,,;. Se ha demostrado que la tincion de la cornea y la

conjuntiva son marcadores informativos de la gravedad de la enfermedad en la SOS

severo; sin embargo, la tincién de la superficie ocular en la DED leve / moderada mostré

una correlacion pobre con la gravedad de la enfermedad,,. Por lo tanto, la observacién de

la tincion de la cornea y la conjuntiva se considera un aspecto importante en el analisis

clinico del SOS severo. La figura 3 muestra algunos ejemplos de los sistemas de

clasificacion para evaluar la tincion de la superficie ocular.

Escala Cornea Conjuntiva

Vab Bijterveld system 1: poCos puntos [ Zona nasal y temporal
separados 1: pOCoS puntos
2: muchos puntos | separados
separados 2: muchos puntos
3: Puntos confluentes separados

3: puntos confluentes

National Eye | divididos en cinco divididos en cinco
Institute/Industry

sectores (central, sectores (central,
Workshop

superior, inferior, nasal y | superior, inferior, nasal y
temporal), cada uno temporal), cada uno
obtuvo una puntuacion obtuvo una puntuacion

de 0-3 de 0-3
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Collaborative
Longitudinal
of Keratoconus (CLEK)

Evaluation

divididos en cinco
sectores (central,
superior, inferior, nasal y
temporal), cada uno

obtuvo puntuacién 0—4

divididos en cuatro
sectores (superior,
inferior, nasal y
temporal), cada uno

obtuvo 0—4 en 0.5 pasos

en 0.5 pasos

Puntuacion  de  tincién | Fluoresceina Verde de lisamina

ocular 0: 0 puntos 0: 0-9 puntos
1: 1-5 puntos 1: 10-32 puntos
2: 6-30 puntos 2: 33—100 puntos
3: >30 puntos 3: >100 puntos
Figura 3

La citologia de impresion es otra técnica que permite evaluar el dafo de la superficie

ocular. Es una técnica simple y practica que se ha utilizado para diversos trastornos de la

superficie ocular como el SOS, neoplasias de superficie ocular, deficiencia de células

madre limbares e infecciones virales inespecificas;s. Se ha convertido en un estudio

estandar para evaluar la metaplasia escamosa y la densidad de las células caliciformes de

la conjuntiva para el diagnostico y seguimiento del SOS,,. Para analizar la citologia de
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impresion conjuntival, se aplican varios sistemas de clasificacidon de metaplasia escamosa
basados en criterios citolégicos cualitativos o cuantitativos. Entre ellos, el sistema de
clasificacion de Nelson, teniendo en cuenta la densidad, la morfologia, la afinidad de
tincion citoplasmatica y la relacién nucleo / citoplasma de células epiteliales conjuntivas y

células caliciformes, sigue siendo ampliamente utilizado,;.

La microscopia confocal in vivo es una técnica no invasiva que permite la evaluacion  de
signos de dafio de la superficie ocular en DED a nivel celular .4 ;4, incluida la disminucion
celular de la cornea (apice y periferia inferior)g, , y de la densidad de células epiteliales
conjuntivalesg, g5, Metaplasia escamosa conjuntival (aumento del area media de células
epiteliales individuales, disminucion de la relaciéon nucleocitoplasmica y densidad de
células caliciformes)g; y cambios en los nervios de la cornea (disminucién de la densidad

nerviosa del plexo sub-basal y aumento de la tortuosidad)g, gs.

Evaluacion de la inflamacién de la superficie ocular

La inflamacion es un componente reconocido dentro del mecanismo
fisiopatolégico de SOS y se ha propuesto que puede ser un indicador de gravedad
de la enfermedad de ojo seco®. A pesar de esto, la inflamacién no es una
caracteristica exclusiva del SOS pues esta involucrado en otras enfermedades

oculares y sistémicas®’.

Las metaloproteinasas de matriz (MMP) son unas de las muchas clases de
proteasas secretadas en la lagrima en el SOS®. El nivel de MMP refleja la pérdida

de la funcioén de la barrera de la superficie ocular, ya que las MMP pueden destruir
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las uniones estrechas de las células del epitelio de la superficie ocular. Existe la

disponibilidad de un dispositivo diagndstico InflammaDry®, (Rapid Pathogen

Screening, Inc., Sarasota, FL, EE.UU.) que analiza los niveles de MMP-9 en 10
minutos®®. Esta prueba se considera positiva si la concentracion de MMP-9 medida

es superior a 40 ng/mlI*.

Se debe tener en cuenta que las pruebas de inflamacién ocular no son especificas
para SOS, incluso, muchas citoquinas de la lagrima tienden a aumentar con la
edad aun en ausencia de enfermedad; su uso como herramienta diagndstica de

SOS es muy limitado.
Evaluacion de las Glandulas de Meibomio

El subtipo mas frecuentemente encontrado de SOS es el de tipo evaporativo y
dentro de las causas de 0jo seco evaporativo, la principal causa es la disfuncién
de las glandulas de Meibomio (DGM). Las glandulas de Meibomio se encargan de
secretar el meibo que conformara la capa lipidica de la pelicula lagrimal. Se cree

que la calidad, cantidad y expresividad del meibo refleja la funcion de la glandula

de Meibomio®. La expresibilidad de las glandulas de Meibomio es faciimente
determinable dentro de la consulta realizando una aplicacion de presion digital a
las glandulas través de la superficie de la piel del parpado. En condiciones
normales, el meibum es claro y se expresa facilmente con una presion suave. En
pacientes con DGM no ocurre esto y puede ser variada. En estos individuos el
meibum puede perder su claridad para tornarse turbo, opaco, con aumento de su
viscosidad con apariencia de pasta de dientes®. El nimero y la ubicacion de las
glandulas expresables, asi como la respuesta de las glandulas a diferentes niveles
de presion aplicada se han definido por puntuaciones y por grados relacionados
con la condicién de las glandulas de meibomio. A pesar de esto, el valor
diagnostico de la expresibilidad de la glandula meibomiana y la apariencia del

conducto no se encuentra establecido en el SOS'®,
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La meibografia es un método que permite observa la estructura morfolégica de la
glandula meibomiana. En sus inicios, esta técnica se realizaba por medio de
transiluminacion con luz blanca sobre los parpados evertidos con imagenes
basadas en pelicula a blanco y negro® y pelicula infrarroja®. Posteriormente, Arita
et al desarrollaron un sistema de meibografia que se podia acoplar a una lampara

de hendidura, basado en un filtro infrarrojo y una camara de video infrarroja®.

Se han propuesto diversas escalas de puntuacion diferentes para la evaluacion de
la meibografia, entre las que se encuentran el meiboscore. Los valores de corte
diagnosticos para el meiboscore en combinacion con los sintomas y las anomalias
del margen del parpado demostraron una sensibilidad del 84,9% y una
especificidad del 96,7% para el diagndstico de DGM®. La meibografia ha revelado
que los cambios en la morfologia de la glandula meibomiana son mucho mas

pronunciados en SOS evaporativo mas que por déficit acuoso.

Ademas, se ha realizado una evaluacién cuantitativa del area de la glandula
meibomiana visualizada por meibografia®. A pesar de esto, la meibografia sola no
es suficiente para el diagnéstico de DGM y debe asociarse al contexto del

paciente y a otros parametros clinicos®.

4.2 ESTADO DEL ARTE

El subcomité de epidemiologia del TFO que realizdé en 2007 el reporte DEWS |,
reviso los principales estudios epidemilégicos internacionales para esa época y
concluyo6 que la prevalencia de SOS en la poblacién mayor de 50 afios variaba del
5-30%. En general se observaron tasas mas altas con los estudios que solo
utilizan criterios clinicos seguido de estudios basados en cuestionarios®'. Desde
que se publicé el DEWS I, el SOS de tipo evaporativo ha sido aceptado como el

subtipo mas comun de SOS en estudios basados en clinica y poblacion.
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Posteriormente, con la busqueda sistematica que se realizd para el reporte de
DEWS I, basados en estudios publicados entre 2005 y 2015, se encontré una
prevalencia del SOS entre el 5-50% con tasas de enfermedad mas altas y
variables, hasta un 75% en ciertos casos®. Cabe destacar que dentro de estos
estudios epidemioldgicos que cumplieron con los requerimientos para ser tenidos
en cuenta para el reporte de DEWS Il, no se presentaron estudios realizados en

poblaciones hispanas ni en el continente africano.

Nebbioso et al reportaron en un estudio realizado en ltalia en 2017, que la DGM es
la causa mas frecuente de SOS evaporativo y que genera una estasis del meibum
secundaria a la obstruccion, secrecion e inflamacion de las glandulas de Meibomio
que favorece el crecimiento bacteriano. Esto podria llevar a un aumento en la

liberacion de esterasa y lipasa por bacterias comensales de los parpados'®.

En el 2018, Millan et al realizaron un estudio en una cohorte en Espana,
encontrando una incidencia de SOS a 11 afos de 25.4% y de los sintomas de
31.6%. La incidencia de SOS se asocié significativamente con la edad. El
consumo de ansioliticos, antidepresivos e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina aumentaron el riesgo de sintomas; un historial de hipertension,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enfermedades autoinmunes

aumentaban el riesgo de signos asociados a SOS'%2,

En China, Ma BA et al en un estudio realizado en el 2018, encontraron que hasta
el 20% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM Il) presentaban
inestabilidad sintomatica de la pelicula lagrimal. Asi mismo encontraron una
relacion significativa inversa entre el nivel sérico de HbA1c y el NIBUT, lo que
indica que un control glicémico deficiente se asocia de manera independiente con

una pelicula lagrimal inestable'.
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En un estudio transversal con 3107 pacientes en Brasil, de Castro et al evaluaron
la prevalencia de SOS y factores de riesgo asociados utilizando un cuestionario.
La prevalencia general de SOS en esta poblacién fue de 12.8% con presencia de
sintomas graves en 4.9%. Ademas se encontraron factores de riesgo significativos
como el sexo femenino, edad mayor o igual de 60 anos, historia de cirugia ocular,

consumo de medicamentos antidepresivos y antialérgicos'®.

En el 2019, Rodriguez-Garcia et al realizaron un estudio en una poblacion
mexicana de 2725 pacientes, en el cual evaluaron factores de riesgo para dafio de
la superficie ocular en pacientes con condiciones relacionadas con ojo seco,
donde encontraron que el diagnostico preexistente mas comun fue el SOS en
58%, seguido de blefaritis cronica 17% y alergia ocular 15%. Encontraron una
asociacion estadisticamente significativa entre tincién corneal con fluoresceina y el
diagndstico de SOS, Sindrome de Sjogren y glaucoma. También reportaron una
asociacion estadisticamente significativa entre mas corto TBUT con mayor

prevalencia de tincion corneal con fluoresceina'.

4.3 MARCO LEGAL (ASPECTOS ETICOS)

Segun lo dispuesto por el Ministerio de Salud en el articlo 11 de la resolucién
numero 8430 de 1993, esta investigacion esta clasificada como investigacion sin
riesgo, ya que no se realizd ninguna intervencién o modificacion intencionada de
las variables bioldgicas, fisiologicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que
participan en el estudio. Se cumplieron todos los requisitos éticos y no se requirid

consentimiento informado en este estudio.

5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE DISENO
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El disefio de este estudio es de tipo descriptivo, de corte transversal.

5.2 POBLACION
5.2.1. Poblacion Marco o referencia

Pacientes que asistieron a la valoracion pre-quirurgica para cirugia de catarata.

5. 2. 2. Poblacion de estudio

Pacientes que asistieron a la valoracion pre-quirdrgica para cirugia de catarata

atendidos en la Clinica Oftalmolégica de Cartagena.

5. 2. 3. Poblacién sujeto de estudio

Pacientes que asistieron a la valoracién pre-quirdrgica para cirugia de catarata
atendidos en la Clinica Oftalmolégica de Cartagena, en el periodo comprendido
entre el 28 de enero y el 21 de abril del 2019 y que cumplan los siguientes criterios

de seleccion:
Inclusion
Edad de 18 afios o0 mas.

Pacientes que se presentaban a la evaluacion pre-quirdrgica para realizacion de

cirugia de catarata en la Clinica Oftalmol6gica de Cartagena.
Exclusién

Pacientes que se sometieron a cirugias oftalmoldgicas en los ultimos 3 meses.
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Pacientes que estuvieran recibiendo corticoesteroides topicos o sistémicos en los

ultimos 3 meses.

Los siguientes parametros se consignaron a partir del registro clinico: datos
demograficos y clinicos, historial médico y quirdrgico, hallazgos en la
biomicroscopia, factores de riesgo y/o antecedentes que se asocian al desarrollo
del SOS; se les realizé medicién de TBUT y se reporto si presentaban tincion de la
superficie ocular y el patron de la tincidon. Se considerd que los pacientes tenian
disfuncion de la superficie ocular si presentaban: examen anormal de la superficie
corneal visualmente significativo, TBUT menor a 10 segundos o tincion corneal

positiva.
5.3 MUESTRA Y MUESTREO
5.3.1. Calculo de la muestra

Se reclutaron 202 pacientes que se presentaron a la consulta pre-quirurgica de
catarata en la Clinica Oftalmoldgica de Cartagena en el periodo comprendido del
28 de enero al 21 de abril del afio 2019. Se hizo una revisidon exhaustiva de las
historias clinicas de los pacientes que asistieron a la evaluacion pre-quirurgica de
cirugia de catarata, realizada por el departamento de Segmento Anterior de la

Clinica Oftalmoldgica de Cartagena en el periodo de tiempo ya descrito.

El analisis estadistico se realiz6 usando una matriz creada en Microsoft Excel para
Mac (ver. 16.21.1, 2018 Microsoft) y el procesamiento de datos a través de Epi

Info™ para windows.

5. 3. 2. Técnica de muestreo

No se utilizd ninguna técnica de muestreo porque se accedid a la totalidad de la

poblacion disponible para el estudio.
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5.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Caodigo Variable Definicion Tipo Categoria | Rang
s o
Tiempo de vida en afios
de cada paciente | Cuantitativa )
Edad Edad No aplica 24-91
teniendo en cuenta la continua
fecha de nacimiento
Definicion del sexo de ;
Cualitativa | emenino
Sexo Sexo cada paciente entre binari NA
inaria .
masculino y femenino. Masculino
Pacientes usuarios de
Uso lentes de lentes de contacto o Cualitativa
APOLentContacto Si NA
contacto antecedente del uso de binaria No
los mismos.
Paciente con Cualitativa
Cirugia
AP1CxRefrac antecedentes de algun Si NA
refractiva binari N
tipo de cirugia refractiva Inaria 0
Pacientes con
Enfermedades diagnostico de Cualitativa
AP2EnfAutolnm Si NA
autoinmunes enfermedades binaria No
autoinmunes
Pacientes con
Diabetes Cualitativa
AP3DM diagnostico de Diabetes Si NA
mellitus binaria N
mellitus. 0
Pacientes con
Cirugia de Cualitativa
AP4CxPterig antecedente de cirugia de o Si NA
pterigion binaria N
pterigion. 0
. Cualitativa
AP5Blefaritis Blefaritis Paciente con hallazgos o si NA
compatibles con blefaritis binaria No
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o antecedentes de la
misma.
Paciente con antecedente | Cualitativa
AP6Tabaquismo Tabaquismo Si NA
de tabaquismo. binaria No
Paciente con diagnéstico o
Degeneracion Cualitativa
AP7DegenMacular de Degeneracion macular Si NA
macular binaria N
asociada a la edad. o
Paciente con antecedente
de uso de medicamentos
AP8Farmacologico | Antecedentes ) ) ] Cualitativa
cronicos sistémicos Si NA
s farmacolégicos o binaria N
(antipsicéticos, 0
antiparkinsonianos)
Caodigo Variable Definicién Tipo Categorias Rang
o
Paciente con
AP9EctasiaCorne | Ectasia . Cualitativa | g;
antecedente de ectasia N NA
a corneal binaria 0
corneal
Paciente con
) ) Cualitativa | g;
AP10Glaucoma Glaucoma diagnostico de N NA
binaria 0
glaucoma.
Pacientes con tincién
Tincién Cualitativa
TincionCorneal corneal positiva con Sf NA
corneal binaria N
fluoresceina o
Patrs g Tipo de patron de
atron e Hati
tincion corneal Cualitativa .
PatronTincionC Tincién . J I gffrlor NA
observado en los - ifuso
corneal . ordinaria Interpalpebral
pacientes.
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Tiempo de ruptura de la | Cuantitativ
TBUT TBUT 3-17
pelicula lagrimal a discreta | No aplica
Clasificacion de la
. Severidad del | severidad del ojo seco Cualitativa
SeveridadOS . . . L Leve a moderado NA
ojo seco segun puntuacién de ordinaria S
€Vero
TBUT
Pacientes con presencia | Cualitativa
EF1Pterigion Pterigion Sf NA
de pterigion. binaria N
o
Pacientes con presencia | Cualitativa
EF2Pinguecula Pingliécula Si NA
de pinguécula. binaria N
o
EF3LaterlidadAfe Lateralidad del Lateridad del ojo Cualitativa
. . L Derecho NA
c ojo examinado. binaria Lraui
zquierdo
5.5. TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
5. 5. 1. Fuentes
FUENTES
Universidad del Sinu Contrapartida
Efectiv Efectiv |Especi
RUBROS o Especie o e Total
Oftalmélogo
segmento
PERSONAL anterior
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Computadores

, lampara de
EQUIPOS hendidura
SOFTWARE Agilmed
Tirillas

MATERIALES Y SUMINISTROS

fluoresceina,
Benoxinato
clorhidrato

gotas.

SALIDAS DE CAMPO

MATERIAL BIBLIOGRAFICO

Bases de
datos
Biblioteca

virtual Unisinu

PUBLICACIONES Y REGISTROS
DE PROPIEDAD INDUSTRIAL O
INTELECTUAL

SERVICIOS TECNICOS

VIAJES

MANTENIMIENTO

TOTAL
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Los datos fueron obtenidos de una fuente primaria, ya que se tomaron
directamente de los sujetos en estudio en la consulta para la evaluacién

pre-quirurgica de catarata.

5. 5. 2. Fases

Se reclutaron 202 pacientes a los que se les realiz6 la evaluacion pre-quirurgica
de catarata en la Clinica Oftalmoldgica de Cartagena en el periodo comprendido
del 28 de enero al 21 de abril del afio 2019. Posteriormente se hizo la verificacion
de que las 202 historias clinicas de los 202 pacientes estuvieran diligenciadas
adecuadamente con: antecedentes y factores de riesgo para Sindrome de ojo

seco, biomicroscopia completa, TBUT, tincién corneal.

5.6. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO
Las variables cualitativas de la poblacion se compararon con chi-cuadrado y las

cuantitativas con t de student, estadisticamente significativa p < 0.005.

6. PRESUPUESTO

PRESUPUESTO GLOBAL (en pesos $ colombianos)

FUENTES

RUBROS

Total
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Universidad del Sinu

Contrapartida

Efectiv

(o]

Especie

Efectiv |Especi

o e

PERSONAL

Especialista en

salud publica

Oftalmodlogo
segmento

anterior

EQUIPOS

Computadores
, lampara de

hendidura

SOFTWARE

Agilmed

MATERIALES Y SUMINISTROS

Tirillas
fluoresceina,
Benoxinato
clorhidrato

gotas.

SALIDAS DE CAMPO

MATERIAL BIBLIOGRAFICO

Bases de
datos
Biblioteca

virtual Unisina

PUBLICACIONES Y REGISTROS
DE PROPIEDAD INDUSTRIAL O
INTELECTUAL
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SERVICIOS TECNICOS

VIAJES

MANTENIMIENTO

TOTAL

VALOR EN EFECTIVO SOLICITADO A LA DIRECCION DE INVESTIGACIONES:
$ 0.0

Tabla 8.1. Descripcion de los gastos de personal

FUENTES
Universid Otras
_ ad del |institucion
Instit DEDIC .
- . . . Sinu es
Nombre del Funcién | ucié | Tipo | ACION
Investigador / dentroen | nde | de | Horas/ | Efe Efe
Experto/ Formacion el afilia | vincul | seman | ctiv | Esp | ctiv | Esp
Auxiliar Académica proyecto | cion | acion a O |ecie| o |ecie Total
Médico Esp. Salud | Asesor Unisin
Enrique Ramos publica metodoldgico | u 2 hr/sem X
Oftalmologo Unisin
Rolando Bechara segmento anterior | Asesor u 1 hr/sem X
Totales
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Tabla 8.2. Descripcion de equipos a adquirir y del uso de equipos*

FUENTES
Universidad Otras
del Sinu instituciones
Efectiv | Especi | Efectiv [ Especi | Tot
Equipos Justificaciéon o} e o] e al

Lampara Examen clinico de
hendidura pacientes X
Totales

*Valorar el uso de equipos hasta por el 10% del valor comercial del equipo

RESULTADOS

En el periodo de estudio se identificaron 202 pacientes cuyo promedio de edad fue
de 69 anos (DE: 10.9), de los cuales el 54,5% eran mujeres. Dentro de los
antecedentes personales y factores de riesgo para SOS se encontré en primer
lugar la blefaritis con 22,8%, seguido del antecedente de diabetes mellitus con
16,3%, antecedente de glaucoma con 13,9%, antecedente de tabaquismo con
6,9% y antecedente de cirugia de pterigion con 6,4%. En menores proporciones se
encontraron: antecedente de consumo de farmacos antipsicoticos vy
antiparkinsonianos, enfermedades autoinmunes, degeneracion macular asociada

a la edad, uso de lentes de contacto y presencia de ectasia corneal. EI examen
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oftalmolégico mostré lateralidad de la afeccidon en ojo derecho en 51,5%,
presencia de pterigion en 11,9% y de pinguécula en 6,9%. La tincidon corneal con
fluoresceina fue positiva en 5,9%, encontrandose el patrén de tincidon a nivel
inferior como el mas frecuente con 3,5%, seguido del patron difuso en 1,5% vy el
interpalpebral en 1,0%. La mediana de puntuacion de TBUT fue de 9 segundos
(RIC:6-12), encontrandose este parametro como normal en un 44,6%, 0jo seco
leve a moderado en 38,6% Yy ojo seco severo en el 16,8%, correspondientes a 90,

78 y 34 pacientes respectivamente, Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, antecedentes personales y hallazgos clinicos de
la muestra estudiada

N %
Edad X +DE 69,2 10,9
Sexo
F 110 54,5
M 92 45,5
Antecedentes relevantes
Blefaritis 46 22,8
Diabetes Mellitus 33 16,3
Glaucoma 28 13,9
Tabaquismo 14 6,9
Cirugia de pterigion 13 6,4
Farmacoldgicos 6 3,0
Enfermedades autoinmunes 3 1,5
Degeneracion Macular 2 1,0
Uso habitual de lentes de
contacto 1 0.5
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Ectasia Corneal 1 0,5

Examen fisico

Lateralidad afeccion OD 104 51,5
Pterigion 24 11,9
Pinguecula 14 6,9
Tincion Corneal 12 5,9

Patrén Tincion

Inferior 7 3,5
Difuso 3 1,5
Interpalpebral 2 1,0

TBUT Me (RIC) 9(6-12)
Severo<5 34 16,8
Moderado-Leve 6 — 9 78 38,6
Normal = 10 90 44,6

Al comparar las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes

personales/factores de riesgo para SOS y hallazgos al examen oftalmoldgico,
frecuencia de la tincion corneal y la estratificacion del ojo seco estimados por los
puntajes de TBUT, se encontré que la edad de los pacientes con ojo seco leve a
moderado (TBUT 6-9 segundos) tuvieron un promedio de edad de 71,9 + 10,1
afos comparado con el de los pacientes con TBUT normal encontrado en 66,8 +
11,0 anos, p=0,0031. La frecuencia de pacientes con 50 afios 0 mas no mostré

diferencias estadisticamente significativas, observandose en mas del 94% en toda
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la estratificacion de TBUT. La distribucién por sexo tampoco mostré diferencias
estadisticamente significativas al compararse con la severidad del ojo seco segun
la puntuacion de TBUT. Al realizar este mismo analisis entre los antecedentes
personales y factores de riesgo para SOS, se encontré en el grupo de 0jo seco
severo una frecuencia de blefaritis de 32,4% la cual fue estadisticamente superior
a la encontrada en el grupo con TBUT normal de solo 8,9%, p=0,0036. De la
misma manera, al comparar la frecuencia de blefaritis en el grupo de ojo seco leve
a moderado se observd en un 34,6%, siendo también estadisticamente
significativo al compararlo con el grupo de TBUT normal, p<0,0001; la diabetes
mellitus se observé con una frecuencia de 26,5% en el grupo de ojo seco severo
comparado con un 9% en el grupo de ojo seco leve a moderado, p=0,0206, no se
observaron diferencias entre las otras categorias; el glaucoma se observo con una
frecuencia de 26,5% en el grupo de ojo seco severo comparado con el grupo de
TBUT normal de 11,1%, p=0,0491. El resto de antecedentes personales y factores
de riesgo para SOS no mostré diferencias estadisticas entre la estratificacion del

0jo seco.

Los hallazgos al examen fisico de pterigion, pinglécula y lateralidad de la afeccién
tampoco mostraron diferencias estadisticamente significativas. Finalmente al
comparar la positividad de la tincion corneal por la severidad del ojo seco, se
encontrd una frecuencia de 17,7% en el grupo de ojo seco severo mientras que en
el grupo con TBUT normal fue de 2,2%, p=0,0053, Tabla 2.

Tabla 2. Comparacion de caracteristicas sociodemograficas, antecedentes personales de
riesgo, hallazgos al examen fisico y frecuencia de tincion corneal estratificado por severidad
del ojo seco estimado por TBUT

Valor TBUT
<5 6-9 >10 Valorp™ Valorp' Valor p*
N=34 N=78 N=90
Edad 69,4 + 11,1 71,9+10,1 66,8 £ 11,0 0,2875 0,2708  0,0031
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50 afios 0 mas

Sexo

Antecedentes relevantes
Blefaritis
Diabetes Mellitus
Glaucoma
Tabaquismo
Cirugia de pterigion
Farmacolégicos
Enfermedades autoinmunes

Degeneracion Macular

Uso habitual de lentes de contacto

Ectasia Corneal

Examen fisico
Pterigion
Pinglecula

Lateralidad afeccién OD

Tincién Corneal

33 (97,1)

20 (58,8)

14 (41,2)

11 (32,4)
9 (26.,5)
9 (26,5)
1(2.9)
1(2.9)

2(5,9)

0(0,0)

0(0,0)

1(2,9)

1(2,9)

5(14,7)
4 (11,8)

18 (52,9)

6 (17.,7)

76 (97,4)

43 (55,1)

35 (44,9)

27 (34,6)
7(9,0)
9 (11,5)
7(9,0)
7(9,0)
2(2,6)
2(2,6)

0(0,0)

0(0,0)

0(0,0)

7 (9,0)
6(7,7)

36 (46,1)

4(51)

85 (94,4)

47 (52,2)

43 (47,8)

8(8,9)
17 (18,9)
10 (11,1)
6 (6,7)
5 (5.,6)
2(2,2)
1(1,1)

2(2.2)

0(0,0)

0(0,0)

12 (13,3)
4 (4,4)

50 (55,6)

2(2,2)

0,9099

0,7169

0,3035

0,3035

0,5067
0,4882

0,5086

0,0644

0,9998

0,5105

0,5899

0,6724
0,9997
0,3018
0,5387

0,9383

0,2741

0,2741

0,8434
0,1126

0,7941

0,0053

0,8721

0,7064

0,0670
0,9304
0,5766
0,3908
0,8850
0,5975

0,4995

0,3736
0,5165

0,2240

0,4178

* Valor de p comparando el grupo severo con moderado-leve; 1 Valor de p comparando el grupo severo con normal; 1 Valor de p comparando el grupo

moderado-leve con normal

DISCUSION

El Sindrome de Ojo Seco es una de las patologias oculares mas frecuentes entre

la poblacion que envejece al igual que la presencia de cataratas, por lo que

encontrar ambas condiciones en los pacientes afiosos no es infrecuente. Aunque

existen consensos mundiales sobre el SOS*, el diagnostico de esta enfermedad
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suele ser complejo y un verdadero desafio para el oftalmdlogo, porque los signos y
sintomas no siempre guardan correlacion entre si. EI SOS es una de las formas
mas comunes de disfuncion de la superficie ocular generando alteracion en la
integridad de la pelicula lagrimal y de la superficie ocular en general®. A pesar del
desarrollo de multiples herramientas y cuestionarios diagnésticos para el SOS, no

existe un gold standard.

En el contexto de pacientes que van a ser llevados a cirugia de cataratas, es
fundamental identificar los posibles signos de disfuncion de la superficie ocular
antes de la cirugia, aun en ausencia de sintomas. Una superficie corneal y/o una
pelicula lagrimal con alteraciones afectan las mediciones topograficas y
queratomeétricas que se toman durante las consultas pre-operatorias, dando lugar
a graves errores de calculo de la LIO (lente intraocular) produciendo afectacion de

la calidad y de la funcion visual'>.

Aunque existen multiples estudios en la literatura que reportan la prevalencia de
SOS en la poblacién general en varios paises, son los paises africanos y
latinoamericanos de los que menos se tienen reportes®. Este representa el primer
estudio de prevalencia de SOS y la asociacién entre los factores de riesgo para
SOS y la severidad de los signos de la enfermedad, realizado en una poblacion en
Ameérica Latina, en pacientes que asisten a la evaluacidn previa a cirugia de

catarata.

En el reporte realizado por TFO, DEWS II*, reportan una prevalencia a nivel
mundial de SOS del 5-50% en estudios que involucran sintomas con o sin signos
de la enfermedad; estudios donde el diagndstico se basd principalmente en los
signos de la patologia, tuvo tasas mas altas y variables, alcanzando una
prevalencia hasta del 75% en ciertas poblaciones. En cuanto a la poblacion
hispana, un estudio de base poblacional encontré una prevalencia de SOS del
18%, mientras que otros estudios informaron una prevalencia del 25% en hispanos

estadounidenses y del 34% en mexicanos®®’.
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Castro et al evaluaron en una poblacion brasilefia la prevalencia de SOS y
factores de riesgo asociados utilizando un cuestionario, encontrando una
prevalencia de SOS del 12.8% con presencia de sintomas graves en 4.9%°2. A su
vez, en nuestro estudio se encontré una prevalencia de SOS del 55,4% basados
en los signos de la patologia, y se reporté una prevalencia de ojo seco severo por
puntuacion de TBUT en un 16,8%, con porcentajes mayores a los reportados en
Brasil. Cabe destacar que la mayoria de estos pacientes no tenian un diagnéstico
previo de SOS, lo que sugiere que esta condicién a menudo se pasa por alto o se

diagnostica de forma insuficiente en esta poblacién.

En un estudio realizado en México por Graue-Hernandez et al®, la prevalencia
general de cualquier grado de severidad de los sintomas de ojo seco fue del
41,1%, cuyo valor que se acerca mas a la prevalencia general de nuestro estudio;
en dicho estudio, la prevalencia de cualquier gravedad de los sintomas de ojo
seco fue significativamente mayor en las mujeres que en los hombres, (45,3% vs
35,0%), similar a lo reportado en nuestro estudio en donde se encontré una
prevalencia de cualquier gravedad de SOS en el 56,9% de las mujeres vs el
43,05% de los hombres.

Varios estudios de base poblacional han reportado un aumento en la prevalencia
de ojo seco entre las personas de edad avanzada'®"'. A si mismo, nuestro estudio
encontr6 una asociacién entre el incremento de la edad y el acortamiento del
TBUT para SOS de leve a moderado (TBUT 6-9 segundos). No se encontraron
otras diferencias adicionales por edad, tal vez porque la mayoria de los individuos
incluidos tenian mas de 50 afos, lo que potencialmente reduce el efecto de la
edad.

Respecto a los factores de riesgo para SOS, el consenso DEWS Il reportd que en
estudios de base poblacional la DGM tiene una tasa de prevalencia entre el 38% y
el 68%, en pacientes mayores de 40 afios®. En nuestro estudio encontramos una

prevalencia de DGM/Blefaritis del 22,8% y este fue el factor de riesgo mas
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frecuentemente asociado a SOS en nuestra poblacién, al igual que lo descrito en
la literatura mundial. Asi mismo, se reportdé en nuestro estudio una asociacion
estadisticamente significativa entre TBUT bajo y mayor prevalencia de SOS en

estos pacientes con blefaritis.

Gupta et al’, reportaron en un estudio una prevalencia de diabetes mellitus en el
15% de los pacientes que se presentaron a consulta pre-quirurgica de cirugia de
catarata en EEUU, muy similar a la encontrada en nuestro estudio que fue de
16%. En el estudio realizado por Graue-Hernandez et al®, no evidenciaron una
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de diabetes mellitus y
la severidad del SOS. A su vez, nuestro estudio se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de diabetes y el ojo seco de tipo

severo.

En un estudio realizado por Gosh S et al'?, reportaron un aumento significativo en
la prevalencia de signos de enfermedad de la superficie ocular en poblacién con
glaucoma, 70,3% en comparacion con grupo control sin la enfermedad, 33%. A si
mismo, en nuestro estudio se encontré una relacion estadisticamente significativa
entre el diagndstico de glaucoma y el ojo seco de tipo severo. Es sabido que el
numero de medicamentos antiglaucomatosos y la frecuencia de las gotas

administradas por dia aumentan el dafio de la superficie ocular en estos pacientes.

En nuestro estudio se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre
la positividad de la tincion corneal y el ojo seco severo, lo cual concuerda con los

reportes de la mayoria de estudios recientes*'>'*.

Aunque una de las limitaciones de nuestro estudio es que no se realizaron
cuestionarios para evaluar el SOS desde la parte sintomatica, recientes estudios
han demostrado que menos del 60% de los pacientes con disfuncion de la
superficie ocular presenta sintomatologia, y que la enfermedad temprana o leve
podria no presentarse con sintomas subjetivos’. Las pruebas no invasivas como

test de osmolaridad, la MMP-9, el NITBUT y la meibografia serian las mas idéneas
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para realizar el diagnostico de SOS, pero las condiciones del sistema de salud de
nuestro pais no son buenas por el déficit de recursos y estas pruebas generarian
gastos muy altos. Otra de las limitaciones de este estudio es que los pacientes
fueron reclutados en 1 centro académico, lo cual podria alterar potencialmente la
generalizacion de nuestros datos. En nuestro estudio, los pacientes fueron
evaluados en un punto en el tiempo y es sabido que los trastornos asociados a la
superficie ocular pueden ser dinamicos con cambios que podrian pasarse por alto

en una sola valoracion, lo cual es otra limitacion de este estudio.

Este estudio puede servir de base para desarrollar lineas de investigacion en las
que se realice seguimiento de la pelicula lagrimal y de la superficie ocular en
varios momentos en el tiempo para permitir un diagndstico mas preciso, asi como
estudios que evaluen la disfuncion de la superficie ocular y SOS en las consultas
pre y post-quirdrgicas de pacientes con cirugia de catarata y su impacto en la

funcion visual.
CONCLUSIONES

En conclusién, este estudio utiliza técnicas con pruebas objetivas para
inestabilidad de la pelicula lagrimal y sugiere que esta condicidén tiene una alta
prevalencia y esta poco diagnosticada en los pacientes que se presentan para
evaluacion de cirugia de cataratas. Ademas, evidencia los diversos factores de
riesgo para SOS en esta poblacion, y reporta la asociacion de ciertos factores con
la severidad del TBUT.

Esta bien establecido que los signos y sintomas del SOS aumentan posterior a la
cirugia de cataratas, y esto puede generar insatisfaccién, frustraciéon vy
preocupacion del paciente; ademas se pueden presentar resultados visuales
suboptimos que deterioren la calidad de vida del paciente y de su familia. Dado
que los pacientes suelen aceptar mejor su diagnéstico y tratamiento para SOS
cuando se les informa su condicion antes de la cirugia, todos los cirujanos de

catarata podrian considerar hacer un examen cuidadoso de la superficie ocular
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para lograr mejores resultados visuales y la satisfaccion del paciente después de

la cirugia.
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