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CAPITULO |

RESUMEN

Dra. Mara Pamela Cantu Treviio Fecha de Obtencion de Grado:

Febrero 2018

Candidata para el grado de Especialidad en Oftalmologia

Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Facultad de Medicina

Titulo del Estudio: Detecciéon temprana de ojo seco con nuevas estrategias
diagndsticas en pacientes usuarios de gotas para glaucoma antes y después de
una cirugia de catarata

Nidmero de paginas: 65

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Propésito, Objetivo y Método del Estudio:

Determinar la prevalencia de ojo seco en usuarios de gotas para glaucoma por al
menos un afo, y comparar los resultados posteriores a la cirugia de catarata.
Establecer que estrategia diagndstica es la mas adecuada para la deteccion
temprana de ojo seco en usuarios de gotas para glaucoma, especificar si las
nuevas estrategias diagndsticas son equivalentes, complementarias o superiores a
las estrategias tradicionales para realizar la deteccién e identificacion de
alteraciones estructurales, inflamatorias y funcionales en usuarios de gotas para
glaucoma para presentar sindrome de 0jo seco.

Resultados:

Se analizaron 15 pacientes que concluyeron el estudio. El 53.33% fue del sexo
masculino, 46.66% femenino, GPAA (53.33%), GPAC (46.66%). El 40% usa
lubricantes; 46.66% utiliza s6lo un medicamento para disminuir la presion
intraocular, el mas frecuente fueron los analogos de prostaglandinas (46.66%). No
se encontré diferencia significativa en la presion intraocular posterior a la cirugia
(p=0.44). La agudeza visual fue significativamente mejor posterior a ésta (p=0.01y
0.02). No hubo diferencia significativa en la osmolaridad lagrimal (p=0.44) ni el nivel
de MMP-9. La prevalencia antes y después de la cirugia respectivamente fue por
osmolaridad lagrimal 26.66% y 1%; Schirmer 40% y 40%; TRL 100% y 100%;



Oxford 93.33% y 60%; NEI-CLECK 86% y 53%; SICCA OSS 26% y 13%. En las
encuestas, por OSDI la prevalencia previo y posterior a la cirugia respectivamente
fue 86.6% y 80%, por DEQS 80% y 53.33%, SPEED 73.33% en ambas
evaluaciones. La estesiometria (5.47+ 0.91) tuvo correlaciéon con osmolaridad
lagrimal (p=0.003), Schirmer sin anestesia (p= 0.042), Schirmer con anestesia
(p=0.039) y Oxford (p=0.007). La escala NEI-CLECK mostré correlacion con
Schirmer sin anestesia (p=0.02) y Oxford (p=0.000). Las tinciones mostraron fuerte
correlacion entre ellas. En los diferentes métodos para medir la funcion lagrimal se
encontré correlacion del menisco lagrimal por OCT con Schirmer sin anestesia
(p=0.012) y menisco lagrimal medido por Keratograph (p=0.000). Se observé una
tendencia a la mejoria en los parametros de ojo seco después de la cirugia, sin ser
significativa ésta diferencia.

Conclusiones y Contribuciones:

Cada una de las pruebas diagndsticas de ojo seco que se comparan en este
estudio evaluan diferentes aspectos de este sindrome, algunas si se correlacionan
entre ellas pero otras no, por lo que es muy importante llevar a cabo multiples
evaluaciones que permitan estudiar los diferentes aspectos del sindrome de ojo
seco ya que no existe aun una prueba estandar de oro.

Con este proyecto se participd en la generacion de conocimiento nuevo en la forma
de una presentacion en poster.

Este estudio contribuye a conocer las caracteristicas de ojo seco en usuarios de
gotas para glaucoma, asi como también a conocer la correlacién y afectacion de las
diferentes pruebas evaluadas, lo cual pone de manifiesto la importancia de realizar
multiples evaluaciones ya que cada un evalua algun aspecto diferente de la
enfermedad de ojo seco.

Dr. med. Alejandro Martinez Lépez-Portillo
Profesor del Departamento de Oftalmologia
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”
Facultad de Medicina, U.A.N.L.
Director de Tesis
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CAPITULOIII

INTRODUCCION

El sindrome de ojo seco se define como “una enfermedad multifactorial de la
superficie ocular caracterizada por la pérdida de homeostasis de la pelicula
lagrimal y que se acompaia de sintomas oculares, en los que la inestabilidad y
la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal, la inflamacién y el dafo de la
superficie ocular y las anomalias neurosensoriales desempefian papeles

etiologicos”(1).

Se clasifica en 3 tipos; evaporativo donde la lagrima se produce, pero se evapora
rapidamente; por deficiencia lagrimal, donde la capa acuosa de la lagrima no se
produce en cantidad suficiente y mixto donde existen caracteristicas de ambos
(1). La importancia de conocer el tipo radica en poder ofrecer un tratamiento
dirigido a la problematica especifica y a establecer un prondstico segun la

magnitud del dafio.(2)

En Estados Unidos de América se confirma el diagndstico de ojo secoen el 0.4 -
0.5% de la poblacion(1). Se estima que varios millones mas tienen sintomas
episodicos de este sindrome asociados a situaciones ambientales. El ojo seco es

considerado un problema de salud publica.
11



Los sintomas principales estan relacionados con la alteracién en la produccion o
evaporacion de lagrima, inflamacion de la conjuntiva o parpado y dafo en la
superficie ocular. Estos pueden ser sensacién de cuerpo extrafio, arenillas,
sensacion de resequedad ocular, vision fluctuante, sensacién de ojos llorosos,
ojo rojo, prurito, sensibilidad a cambios ambientales, sensibilidad a la luz, dolor

ocular, entre otros (3).

El espectro de presentacion clinica de ojo seco es muy diverso, puede ser desde
muy leve, sin afectacion visual y sin alteracion de la calidad de vida, hasta grados
muy severos con perforacion ocular, pérdida de la funcién visual y alteracion

importante en la calidad de vida.

Existen multiples causas de 0jo seco entre las cuales podemos nombrar la edad,
el género femenino, la perimenopausia, trastornos hormonales como el
hipotiroidismo y diabetes mellitus, medicamentos como isotretinoina,
anticolinérgicos, anticonceptivos orales, antidepresivos, uso de lentes de
contacto, medicamentos tdpicos con conservadores, tabaquismo, cirugia corneal
(refractiva y trasplante), enfermedades autoinmunes, alergias, rosacea y
enfermedades oculares como blefaritis, conjuntivitis crénica, disfuncion de
glandulas de meibomio y pterigion. El ojo seco puede ser exacerbado por el

medio ambiente, el uso de la computadora, la television o la lectura(2). Existen
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poblaciones vulnerables a padecer ojo seco porque tienen uno o varios factores

de riesgo.

La cirugia de catarata es el procedimiento oftalmolégico mas frecuentemente
realizado en la tercera edad. El ojo seco se sabe es inducido y exacerbado con
este procedimiento por lo que el diagndstico previo del mismo es importante ya

que puede afectar de manera significativa el resultado visual de éstos (4).

El glaucoma es la primera causa de ceguera irreversible, el tratamiento principal
es el uso de gotas para control de la presién intraocular, las cuales producen
dafio en la superficie ocular, irritacién crénica y ojo seco. Con el aumento en la
esperanza de vida y la mejora en deteccién del glaucoma se ha incrementado el
uso de medicamentos para el tratamiento de glaucoma y por lo tanto es una
poblacién que se considera expuesta a presentar mas dafio por ojo seco. Esto

disminuye la calidad de vida y el apego al tratamiento (5).

Existe controversia sobre la correlacion que hay entre las diferentes pruebas
diagndsticas para ojo seco y la informacion es limitada sobre la correlacion que
tienen las nuevas estrategias con las pruebas tradicionales en su participacion
para lograr un diagndstico temprano de ojo seco. Se ha comentado en diferentes

estudios internacionales y colaborativos sobre la importancia de desarrollar

13



proyectos de ojo seco sobre prevalencia y evaluaciones, que ademas del
beneficio directo de generar un diagndéstico temprano y apropiado permitan la
posibilidad de desarrollar nuevos proyectos sobre estrategias terapéuticas para
este problema emergente de importancia nacional e internacional. Evaluar la
presencia de 0jo seco en poblaciones vulnerables es mas util y se optimizan los
recursos que al analizar esto en la poblacion general. La evaluacién sistematica
y ordenada de pacientes con diferentes factores de riesgo para desarrollar ojo
seco utilizando las estrategias diagnosticas tradicionales y nuevas nos permite
conocer la verdadera utilidad de estas ultimas y la prevalencia del ojo seco en

estas poblaciones (3).

ANTECEDENTES

El Sindrome de ojo seco es un problema creciente en todo el mundo. La
prevalencia va en aumento y es aun mayor en poblaciones vulnerables. La
prevalencia puede variar de 3.5% a mas del 33% de la poblacién segun estudios
en diferentes paises, por lo que es considerado un problema de salud publica (2).
Este tiene un impacto econdmico importante y al alza por la cantidad de personas
afectadas, las visitas al oftalmélogo, evaluaciones diagndsticas, afectaciéon en la

calidad de vida y tratamiento que necesitan (6).
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Diversos estudios alertan sobre el considerable impacto en la funcién visual,
social, productividad en el trabajo y calidad de vida aunque no llegue a producir
ceguera en la gran mayoria de los casos (7). Los pacientes con 0jo seco es mas
probable que presenten problemas o dificultades al leer, manejar, usar
computadoras y realizar actividades en su trabajo que personas sin 0jo seco (8).
También produce un aumento en el ausentismo laboral y un estimado costo
medio mensual bastante elevado, entre $270 y $780 ddlares, considerando que
es un enfermedad crénica esto tiene implicaciones muy serias a nivel

poblacional(9).

No existe una prueba o estrategia diagnostica que se considere el estandar de
oro. Mas bien se realizan baterias de pruebas que nos dan una idea del problema
que presenta el paciente ya que cada prueba evalua un aspecto especifico del
ojo seco. Las estrategias diagndsticas tradicionales incluyen prueba de Schirmer,
tiempo de ruptura lagrimal invasivo y tincion corneal con fluoresceina y verde de
lissamina, si son utiles, pero también tienen limitaciones importantes como
grandes variaciones y pobre concordancia entre ellas, lo anterior es por que
miden diferentes aspectos de la enfermedad la cual es multifactorial, diversa y

cambiante (3).

Las nuevas estrategias o pruebas diagndsticas buscan superar estas limitaciones

(10). Si bien buscar una prueba que sea el estandar de oro seria una meta ideal
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también es poco probable de alcanzar en este momento. Es preferible considerar
que la mejor evaluacion se logra con una serie de pruebas que permiten

establecer el diagndstico, clasificar subtipos y niveles de severidad adecuadas.

Asi creemos que las nuevas estrategias diagndsticas como las que se mencionan
a continuacion tienen el potencial de brindar un mejor y mas temprano
diagndstico que permita ofrecer un tratamiento mas adecuado y dirigido. La
evaluacion integral del ojo seco incluye las estrategias tradicionales ya
comentadas y algunas de las nuevas. De ahi la importancia de nuestro estudio
en identificar cuales pruebas diagndsticas seran las mas adecuadas y si estas
nuevas estrategias son similares, complementarias o superiores en el diagnostico

temprano e identificacion de alteraciones estructurales, funcionales por ojo seco.

Las encuestas de calidad de vida asociado a ojo seco evaluan la afectacion
funcional del paciente, las mas usadas son OSDI (Ocular Surface Disease Index),
NEI-VFQ-25 (National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire 25
questions), DEQ5 (Dry Eye Questionarie 25 questions). La medicién de
parametros de inflamacion que se puede hacer en el consultorio es una promesa
de diagnéstico temprano y evaluacion de parametros fisiopatoldgicos en tiempo

real durante la evaluacién en el consultorio (11).
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Se logra identificando la osmolaridad lagrimal aumentada, niveles aumentados
de metaloproteinasa-9 (MMP-9) y niveles disminuidos de lactoferrina en lagrima
(10). El topografo Keratograph 5M (Oculus) es también una promesa diagndstica,
al permitir la medicion sistematizada y automatizada del tiempo de ruptura
lagrimal analiza de manera consistente la calidad lagrimal, la medicion del
menisco lagrimal que extrapola el volumen lagrimal y el equilibrio entre la
produccion y el drenaje de la lagrima, la medicidn objetiva de la hiperemia que
permite medir el nivel general e inflamacioén, la meibografia evalua la anatomia
de las glandulas de Meibomio identificando cambios reversibles e irreversibles
como obstruccion, dilatacion, atrofia, cicatrizacion y queratinizacion de la

glandula (12).

La tomografia de coherencia Optica de alta resolucion o dominio espectral (SD-
OCT) también promete ayudar en el diagnéstico permitiendo la evaluacion del
grosor del epitelio corneal y de la pelicula lagrimal, identifica irregularidad en la
superficie ocular corneal que evite el adecuado funcionamiento de la lagrima, la
medicidon de la altura y area del menisco lagrimal es util como un reflejo del

volumen de produccion lagrimal (3).

La evaluacion sistematizada del borde palpebral, cérnea y conjuntiva permite

identificar cambios sutiles que reflejan descontrol de la enfermedad (11). Todas

17



estas evaluaciones son consideradas las nuevas pruebas y estrategias

diagnosticas para evaluacion y seguimiento del sindrome de 0jo seco.

Por otra parte el glaucoma es la segunda causa de ceguera irreversible en el
mundo(5). Se define como una neuropatia del nervio éptico progresiva con
cambios caracteristicos en la cabeza del nervio 6ptico y pérdida del campo visual
correspondiente. Se puede clasificar en 2 grandes categorias: glaucoma primario
de angulo abierto (GPAA) y glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC). En los

Estados Unidos, mas de 80% de los casos son glaucoma de angulo abierto.

Se estima una prevalencia de 2.65% en la poblacién arriba de 40 afos, y este
numero se espera que aumente debido a la expansion demografica y al
envejecimiento. Se considera que aumenten a casi 80 millones de personas con

glaucoma en el 2020 (5)(13).

El uso de gotas para disminuir la presion intraocular es la terapia estandar, la cual
es utilizada por largo tiempo y en dosis multiples(6). Estudios clinicos y
experimentales han demostrado que el uso por tiempo prolongado de
medicamentos topicos pueden inducir molestias oculares, inestabilidad de la

pelicula lagrimal, inflamacion conjuntival, fibrosis subconjuntival, alteracion de la

18



superficie corneal y riesgo potencial de falla de cirugias de glaucoma con un

posible incremento en la pérdida visual (14)(15).

El uso de gotas para los ojos que contienen conservadores ha estado implicado
en el desarrollo o empeoramiento del ojo seco. Un efecto nocivo del cloruro de
benzalconio (BAK) en la superficie ocular se ha demostrado in vitro como in vivo

tanto en animales como en humano (7).

Los conservadores tienen un efecto detergente sobre la capa lipidica de la
pelicula de lagrimal y pueden disminuir la densidad de las células de goblet en el
epitelio conjuntival. Estas acciones conducen a una reduccion en la estabilidad
de la pelicula lagrimal precorneal, comprometiendo su capacidad de proporcionar

factores troficos y proteccion a la cornea (16).

Los pacientes con glaucoma estan probablemente en mayor riesgo para
desarrollar enfermedad de la superficie ocular, ya que ambas enfermedades, el
glaucoma y el ojo seco, son mas comunes en personas mayores. Se ha
demostrado una prevalencia de enfermedad de superficie ocular del 42% (20-

59%) en pacientes con glaucoma resultando severa hasta en el 36% (17).
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Los sintomas asociados son no especificos y se pueden atribuir a los

componentes activos, asi como a los conservadores.

La cirugia de facoemulsificacién de catarata puede agravar los signos y sintomas
de ojo seco y afectar los resultados de las pruebas para su deteccion en

pacientes con 0jo seco crénico a corto plazo (4).

La cornea esta inervada por los nervios ciliares largos de la rama oftalmica del
nervio trigémino. En condiciones normales, estos nervios envian estimulos
aferentes al cerebro y sefiales simpaticas y parasimpaticas estimulan la glandula
lagrimal para la produccion de lagrimas y secrecion. Para los reflejos normales
de parpadeo y lagrimeo, es necesaria inervacion corneal intacta; dafio de este
circuito causa ojo seco (17). Procedimientos quirargicos como PRK, LASIK,
extraccion extracapsular de catarata y facoemulsificacién de catarata causan la
denervacién de la cornea resultando en disminucion del parpadeo y menor
produccion de lagrima lo que conduce a un aumento de la permeabilidad epitelial,
disminucion de la actividad metabdlica epitelial y alteracion de la cicatrizacion (4).
Mediadores inflamatorios liberados después de realizar las incisiones corneales
también pueden cambiar las funciones de los nervios corneales y reducir la

sensibilidad corneal resultando en inestabilidad de la pelicula lagrimal.
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Exposicion a la luz del microscopio puede agravar los sintomas del ojo seco y el
dafo a la superficie ocular y parece ser uno de los factores patogénicos en el

sindrome del ojo seco después cirugia de catarata.

En el proceso de cicatrizacion, el factor de crecimiento neuronal se libera para
regenerar el axon corneal subepitelial, este proceso se completa
aproximadamente dentro del primer mes posterior a la cirugia y ésta
recuperacion de los nervios puede explicar por qué los signos y sintomas de ojo
seco son mayores poco tiempo después de la cirugia y mejoran a partir de

entonces (18).

JUSTIFICACION

El sindrome de ojo seco es una enfermedad emergente y de importancia nacional
que merece atencion en particular en poblaciones vulnerables o de riesgo. El
impacto econdmico es importante por la cantidad de personas afectadas, las
visitas al oftalmdlogo, evaluaciones diagndsticas, afectacion en calidad de vida,
y productividad en el trabajo, aunque no llegue a producir ceguera en la gran

mayoria de los casos. (16)
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Este trabajo permitié conocer la prevalencia y las caracteristicas de presentacion
del ojo seco en pacientes usuarios de gotas para glaucoma de nuestra
comunidad. Aporté conocimiento valioso epidemioldgico y etiologico que permite
tomar y planear medidas de deteccion y atencidn adecuadas. Genero
conocimiento cientifico nuevo sobre técnicas diagndsticas, diagnostico temprano
y prevalencia de la enfermedad emergente y de importancia nacional de ojo seco

en esta poblacion vulnerable.

Desarrollé recurso humano del posgrado de oftalmologia. Aporté a los
oftalmdlogos tratantes mas informacion sobre la enfermedad y la posibilidad de
impactar positivamente en la evolucion de la enfermedad si se le trata de manera

oportuna vy dirigido.

ORIGINALIDAD

Mas del 40% de los pacientes con glaucoma requiere mas de un medicamento

para disminuir de una manera efectiva la presion intraocular.

Se ha descrito que exposiciones diarias multiples de la superficie ocular a
componentes activos y conservadores de tratamiento antiglaucomatoso a largo

plazo pueden empeorar el 0jo seco en esta poblacion.
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Se ha demostrado que mas del 60% de pacientes con glaucoma tienen
enfermedad de superficie ocular, lo cual produce un impacto en la calidad de vida
y disminuye el apego al tratamiento. La cirugia de facoemulsificacién de catarata
puede agravar los signos y sintomas de o0jo seco y afectar los resultados de las

pruebas diagnosticas en estos pacientes.
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CAPITULO 1l

HIPOTESIS

Existe mayor frecuencia y severidad de ojo seco en los usuarios de gotas para
glaucoma que en pacientes sanos, y éste empeora después de la cirugia de

catarata.

Las nuevas estrategias diagndsticas son superiores a las estrategias
tradicionales para realizar deteccion temprana e identificacion de alteraciones
estructurales, inflamatorias y funcionales de ojo seco en usuarios de gotas para

glaucoma.

El uso de medicamentos para glaucoma aumenta la prevalencia de ojo seco.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar cual estrategia diagnostica es la mas adecuada para la deteccion
temprana de ojo seco, especificando si las nuevas estrategias diagnodsticas son
equivalentes, complementarias o superiores a las estrategias tradicionales para
realizar la deteccion temprana e identificacion de alteraciones estructurales,
inflamatorias y funcionales en pacientes usuarios de gotas para glaucoma antes

y después de la cirugia de catarata.

Objetivos especificos

e Conocer la prevalencia de ojo seco en pacientes usuarios de gotas para
glaucoma, utilizando estrategias diagndsticas nuevas y tradicionales.

e Conocer las caracteristicas de presentacion (alteraciones estructurales,
inflamatorias y funcionales), la severidad y el tipo de ojo seco (evaporativo,
por deficiencia de volumen lagrimal y mixto).

e Establecer si existe o no correlacidn entre las distintas estrategias
diagnodsticas nuevas y tradicionales evaluadas.

e Determinar si aumenta la prevalencia de ojo seco en usuarios de gotas

para glaucoma antes y/o después de cirugia de catarata.
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Conocer y comparar la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo negativo de las distintas estrategias diagndsticas nuevas vy
tradicionales evaluadas.

Obtener una muestra de lagrima para almacenaje en nuestro biobanco de
lagrima para futuro analisis protedmico lagrimal y asi conocer el perfil

protedmico lagrimal de pacientes con ojo seco.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

A.- Diseio metodolégico del estudio

Observacional y experimental, serie de casos, comparativo, casos y controles no

ciego.

B.- Tipo de estudio

Fase 1: Transversal

Fase 2: Longitudinal

C.- Poblacion de estudio

Pacientes de la clinica de Glaucoma del Departamento de Oftalmologia del

Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez”.
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D.- Criterios de inclusion y exclusiéon

Criterios de inclusion

. Edad 40-90 anos

. Ambos géneros
. Pacientes con diagndstico de GPAA o GPAC crénico
. Usuarios de gotas para glaucoma minimo durante 12 meses

Criterios de exclusion

. Post-operados de procedimientos filtrante o valvulas

. Glaucoma secundario

. Glaucoma primario de angulo cerrado agudo

. Sindrome de pseudoexfoliado

. Retinopatia diabética severa o proliferativa

. Procedimiento quirurgico oftalmolégico en los ultimos 6 meses
. Antecedente de cirugia refractiva corneal

. Antecedente de ataques agudos de glaucoma
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E.- Descripcion del disefio

Estudio prospectivo, transversal, longitudinal, comparativo, no ciego, de prueba

diagnostica.

Durante su primera visita se les explico en que consiste el estudio y se le solicitd
al paciente y a dos testigos que leyeran y firmaran el consentimiento informado
donde autorizaron su participacion. Durante esta misma visita se llevé a cabo una
historia clinica oftalmoldégica completa que incluyd exploracion del segmento
anterior y del segmento posterior, evaluacion del borde palpebral y conjuntival,
evaluacion de cornea y grado de DGM con la lampara de hendidura y una lupa

de 90 Dioptrias.

Se evalué agudeza visual sin correccion, agudeza visual con agujero
estenopeico, agudeza visual con correccion, se aplicaron tres encuestas
relacionadas con la calidad de vida y ojo seco (OSDI, NEI-VFQ-25 y DEQS5,
SPEED, SANDE), posteriormente se midié la osmolaridad lagrimal utilizando el
equipo TearLab®, se mididé la produccién lagrimal basal y refleja mediante la
prueba de Schirmer | sin anestesia, la tirilla humedecida de lagrima se utilizd
como una muestra de lagrima y se almacend para su posterior analisis formando

un biobanco de lagrimas.
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Inmediatamente después se tomo el tiempo de ruptura lagrimal utilizando
Fluoresceina (Bio Glo®) y solucién salina balanceada, se realizé una tincion
corneal utilizando Fluresceina, Verde de Lissamina (Bio Glo®) y solucién salina
balanceada medida con escalas cuantitativas NEI-CLEK, Oxford y SICCA OSS,
posteriormente se realiz6 una prueba de sensibilidad corneal utilizando el
estesiometro de Cochet Bonnet, se midio la produccion lagrimal basal usando la
prueba de Schirmer | con anestesia y se midié la presion Intraocular. Se repitid
el mismo proceso después de haber sido dado de alta de la cirugia de catarata.
La informacion obtenida se vacid6 a una hoja de trabajo predisefiada y
posteriormente a una base de datos en Excel para su posterior analisis

estadistico.

F.- Definir el evento de interés y diferentes variables

Mediante varias pruebas de ojo seco, medir la prevalencia y comparar la
severidad en usuarios de gotas para glaucoma antes y después de cirugia de

catarata.
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Parametros de Ojo Seco:

Osmolaridad lagrimal (TearLab osmolarity system OcuSense, Inc, San Diego,
CA, USA). Tiempo de Ruptura Lagrimal, tincién corneal escala Oxford, Tincién
corneal escala NEI-CLECK, SICCA OSS, Sensibilidad Corneal (Estesiometro
Cochet-Bonnet Luneau; Western Ophthalmics, Lynnwood, WA.) Schirmer | con
Anestesia. Cuestionario de vida y calidad visual: DEQ 5 cuestionario de ojo seco
que evalua malestar, sensaciéon de o0jo seco y sensacion de ojo lloroso.
Cuestionario VFQ 25 para salud visual que evalua salud general y vision,
dificultad para actividades, dificultad para manejar y respuesta a problemas

visuales, y el cuestionario OSDI para ojo seco y salud visual.

Evaluacién general de parpado, cornea y conjuntiva, utilizando parametros
descriptivos como evaluacién de margen palpebral, evaluando borde engrosado,
irregular, con cicatrices o vascularizacion, expresividad de glandulas de
meibomio, calidad de meibum, hiperemia conjuntival y otros. Para fines de esta
tesis nosotros registramos la expresibilidad de la siguiente manera: se cuentan 8
orificios glandulares de meibomio, a mayor numero, existen mas glandulas

funcionales, se miden el numero de glandulas expresibles.
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G.- Métodos de Evaluacioén

Evaluacion del paciente mediante una historia clinica donde se interroga sobre
antecedentes personales patoldgicos, medicamentos y procedimientos
oftalmoldgicos a los que han sido sometidos; se realizan cuestionarios de vida y
calidad visual, posteriormente se realizan evaluaciones de tincion corneal,
parpados y conjuntiva, con un formato para evaluacién de segmento anterior y

posterior con lampara de hendidura y lupa de 90 Dioptrias.

Cuestionarios de calidad de vida y ojo seco.

OSDI (Ocular Surface Disease Index) el cual consta de 12 reactivos, el DEQ 5
(Dry Eye) que consta de 5 reactivos; estos dos cuestionarios evaluan calidad de
vida asociada a ojo seco y NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire 25) que consta de 25 reactivos el cual evalua calidad de vida
asociada a funcién visual. El cuestionario SPEED (Standardized Patient
Evaluation of Eye Dryness) evalua tanto la frecuencia como la gravedad de los
sintomas en solo ocho preguntas, el paciente califica la gravedad de sus
sintomas en una escala de cero a cuatro, donde cero es ningun sintoma y cuatro
son sintomas intolerables. El cuestionario SANDE (Symptom Assesment in Dry
Eye), el cual es una escala analégica visual basada en la frecuencia y la gravedad

de sintomas de ojo seco.
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Estesiometria

Esta se lleva a cabo con el estesiometro de Cochet Bonnet el cual consta de un
filamento de Nylon de 60 mm. que se aplica suave y perpendicularmente hacia
el centro de la cornea. La prueba se inicia con el estesiometro en su maxima
longitud 6 mm, posteriormente se va reduciendo 5mm, la sensibilidad se mide
con la longitud en la cual el paciente da 50% respuestas positivas después de un

minimo de 4 estimulos.

Osmolaridad lagrimal

Los pacientes con ojo seco presentan niveles elevados de osmolaridad en
lagrima, para medir la cantidad de osmolaridad en lagrima se utiliza el Sistema
de Osmolaridad TearLab, una osmolaridad > 308 mOsm/L son indicativos de Ojo

Seco.

Niveles de Metaloproteinasa 9 en lagrima.

La MMP-9 es un biomarcador inflamatorio se utiliza como diagnéstico temprano
de ojo Seco, esta medicion se lleva a cabo mediante el InflammaDry Detector
(Rapid Pathogen Screening Inc, Sarasota, FL, USA) el cual presenta un 85% de
sensibilidad y 94% de especificidad. La presencia de 1 linea es un resultado

negativo y la presencia de 2 lineas es un resultado positivo.
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Test de Schirmer

Schirmer | evalua la secrecién lagrimal total, basal y refleja, la tirilla se inserta en
el saco conjuntival inferior en el lado temporal y se mide después de 5 minutos,
valores por encima de 10 mm son considerados como normales, Schirmer | con
anestesia local mide solamente la produccién de lagrimal basal, esta ultima se
considera mas objetiva en el diagnéstico de Ojo Seco, un resultado <5 mm se

considera patoldgico.

Tiempo de Ruptura Lagrimal

Esta prueba mide el tiempo en que tarda la lagrima en evaporarse. Para medir el
Tiempo de Ruptura Lagrimal se instila una tira de fluoresceina (Bio Glo®)
humedecida con una gota de suero salino sin conservadores en el fondo de saco
inferior, luego se pide al paciente que parpadee varias veces y que después
mantenga el 0jo abierto, se observa en lampara de hendidura con luz azul cobalto
y se contaran los segundos entre el ultimo parpadeo y la aparicidon de la primera
imagen de sequedad. Esta prueba se considera normal al presentar un tiempo
de ruptura lagrimal mayor a 10 segundos, un valor menor a esto se considera

disminuido.
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Tincion corneal y conjuntival medido con la Escala Oxford y Escala NEI-
CLEK y SICCA OSS

Se tifie la pelicula lagrimal tocando conjuntiva palpebral inferior con una tira de
fluoresceina (Bio Glo®) humedecida con una gota solucion salina balanceada y
se espera 1 a 2 minutos para evaluar. Se observa el area de involucro y la
localizacion de la tincidn corneal y conjuntival, se registra el patron de tincidn
siguiendo os lineamientos indicados en las escalas de Oxford, NEI-CLECK y
SICCA OSS. Inmediatamente después se tife la pelicula lagrimal con verde de
lissamina (Bio Glo®) para observar la tincion conjuntival que se requiere para la

escala SICCA OSS.

Tomografia de coherencia éptica (SD-OCT) corneal y lagrimal con Cirrus
Medicion de altura y area del menisco lagrimal, grosor de la pelicula lagrimal y

grosor del epitelio corneal

Evaluacién de ojo seco con topografo Keratograph 5M

Se mide tiempo de ruptura lagrimal no-invasivo (NIKBUT), altura del menisco
lagrimal, evaluacién cualitativa de capa lipidica lagrimal, dinamica de la pelicula
lagrimal, clasificacion de hiperemia conjuntival y limbica (R-Scan),
documentacion de tincion corneal escala JENVIS, meibografia de tarso superior
e inferior (Keratograph 5M) y descripcidon de la estructura de las glandulas de

Meibomio.
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H.- Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando SPSS versién 24. Se utilizaron
medidas de tendencia central y de dispersion. Se realizaron pruebas
parameétricas en variables de distribucion normal y pruebas no paramétricas en

variables de distribucion no normal. Se considero significativa una p<0.05.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron 18 pacientes, de los cuales concluyeron el estudio 15 y 3 fueron

eliminados.

Datos demograficos
En la tabla 1 se describe las caracteristicas demograficas de la poblacién en
estudio. No se encontrd diferencia significativa en sexo, tipo de glaucoma o

padecimientos sistémicos.

Tabla 1. Descripcion demogrdfica de la poblacion en estudio

N=15 (%)
Edad (Media + DE) 7114
Hombre 8(53.33)
Mujer 7 (46.66)
GPAA 8(53.33)
GPAC 7 (46.66)
DM 8(53.33)
HTA 7 (46.66)
Alergias 0(0)
Hipotiroidismo 3(20)
Hipertiroidismo 0(0)
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Parametros de ojo seco

En la tabla 2, se describe el uso de medicamentos topicos. ElI 40% de los
pacientes es usuario de lubricantes con conservadores, el resto no usa ningun
tipo de lubricante. El 46.66% de la poblacion estudiada utiliza sélo un
medicamento para disminuir la presion intraocular. ElI medicamento mas
frecuentemente utilizado en este grupo de estudio fue los analogos de

prostaglandinas (46.66%)

Tabla 2 Uso de medicamentos topicos

N=15 (%)
Lubricantes
Lubricante gotas sin conservadores | 0 (0)
Lubricante gotas con conservadores | 6 (40)
Lubricante ungiiento | 0 (0)
Lubricante gel | 0(0)
Cantidad de medicamentos antiglaucomatosos
1| 7(46.66)
2 | 4(26.66)
3| 2(13.33)
4 | 2(13.33)
Uso de medicamentos por familia
Analogos de prostaglandinas | 13 (86.66)
B bloqueadores | 8 (53.33)
Inhibidores de anhidrasa carbdnica | 6 (40)
o agonistas | 4 (26.66)

En la tabla 3 se describe los niveles de presién intraocular antes y después de la
cirugia de catarata. No se encontré diferencia significativa. La agudeza visual
antes y después de la cirugia, fue significativamente mejor posterior a la ésta.

(p=0.01y 0.02)
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Tabla 3. Presion intraocular y agudeza visual antes y después de cirugia

Antes Después p
_ Presion 3 46125 12.77£1.92 0.44
intraocular
LogMAR Media t DE LogMAR Media £ DE
(Snellen) (Snellen)
AVSC 0.75%0.51(20/100) 0.31 +0.24 (20/40) 0.011
MAVC 0.36 +0.31(20/50) 0.11 +£0.18 (20/25) 0.021

En la tabla 4 se describe la media y la desviacion estandar de las pruebas de
funcion lagrimal antes y después de la cirugia. En la tabla 5 se muestran los
resultados de las mismas pruebas, estratificados por severidad. No se encontrd

diferencia significativa en la osmolaridad lagrimal ni el nivel de MMP-9.

Por osmolaridad lagrimal el 26.66% presentd ojo seco previo a la cirugia y sélo
el 1% después de ésta; en la prueba de Schirmer el 40% tuvo ojo seco antes y
después de la cirugia; por tiempo de ruptura lagrimal el 100% tuvo ojo seco antes
y también después. En la escala Oxford el 93.33% tuvo ojo seco, este porcentaje
mejord a 60%. Por escala de NEI-CLECK antes de la cirugia la prevalencia de
ojo seco fue 86% disminuyendo a 53%; en SICCA OSS el ojo seco fue 26% y
13% previo y posterior a la cirugia respectivamente. No se encontrd diferencia

significativa en las pruebas de funcién lagrimal convencionales.

39



Tabla 4. Pruebas de funcion lagrimal antes y después de cirugia

Antes Después P
Media + DE Media + DE
Osmolaridad | 303.62 + 18.39 298.85+7.71 0.44
Schirmer sin anestesia | 18.23 £ 911 16.9 £ 0.58 0.17
Schirmer con anestesia | 17.6 + 8.7 16.07 £8.41 0.62
TRL | 4.85 £ 1.67 5.15+1.81 0.52
Oxford | 1.77+1.09 131+1.7 0.63
NEI-CLECK | 1.38 £0.96 1.08 +1.49 0.16
SICCAOSS | 1.62+1.19 0.92+£1.18 0.22
Estesiometria | 5.47 +0.91 5.40+1.05 0.85
Tabla 5. Pruebas de funcion lagrimal por severidad antes y después de cirugia
Antes Después p Antes Después P
N=15 (%) N=15 (%) N=15 (%) N=15 (%)
Osmolaridad Schirmer con
anestesia
Normal | 11(73.33) 14(93.33) Normal 11(73.33) 1173.33)
Leve | 2(13.33) 1(6.66) Leve 3(20) 2(13.33) 076
Moderado | 1(6.66) 0 (0) a4 Moderado 1(6.66)  2(13.33) '
Severo | 1(6.66) 0 (0) Severo O 0
MPP-9 Oxford
Positivo | 0 (0) 1 (6.66) 0.72 Normal 1 (6.66) 6 (40)
Negativo | 15 (0) 14(93.33) ’ Leve 10(66.66) 6 (40) 0.10
Schirmer sin anestesia Moderado 4 (26.66) 2(13.33) '
Normal | 9 (60) 9 (60) Severo 0(0) 1(6.66)
Leve | 5(33.33) 5(33.33) NEI-CLECK
Moderado | 1(6.66)  0(0) 0.57 Normal 2(13.33) 7 (46.66)
Severo | 0(0) 1(6.66) Leve 11(73.33) 7 (46.66) 0.53
TRL Moderado 2(13.33) 1(6.66)
Normal | 0 (0) 0(0) Severo 0(0) 0(0)
Leve | 4(26.66) 4 (33.33) SICCA 0SS
Moderado | 10(66.7) 11 73.33) 0.59 Normal 11(73.3) 13(86.7)
Severo | 1(6.66) 0(0) Leve 4(26.7) 2 (13.3) 0.36
Moderado 0 (0) 0(0) ’
Severo 0 (0) 0(0)
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En la tabla 6 y 7 se describen los resultados de las encuestas de ojo seco; no se

encontrd mejoria de los parametros posterior a la cirugia de catarata.

Tabla 6. Encuestas de ojo seco antes y después de cirugia

Antes Después p
Media £ DE Media £ DE
OSDI | 38.81 +26.86 33.08 +20.21 0.72
DEQ5 | 9.15+5.08 7+4.43 0.24
SPEED Il | 17 46+ 6.93 8.92 + 6.075 0.33
SANDE | 19 09 +35.93 17.77 +25.12 0.32
NEIVFQ25 | 536712788  61.05+21.23 041

Tabla 7. Encuestas de ojo seco antes y después de cirugia

Antes Después
N=15(%)  N=15 (%)
OosDI
Normal | 2 (13.33) 3(20)
Leve | 2(13.33)  3(20) 0.76
Moderado | 2 (13.33) 1(6.66) '
Severo | 9 (60) 8(53.33)
DEQ5
Normal | 3 (20) 7 (46.66)
Ojo seco | 9 (60) 7 (46.66) 0.23
Sd de Sjogren | 3 (20) 1 (6.66)
SPEED Il
Leve | 4(26.66) 4 (26.66)
Moderado | 0(0) 3(20) 0.55
Severo | 11(73.33) 8(73.33)
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En la tabla 8, se divide el cuestionario OSDI en sus 12 variables, en los pacientes

usuarios de gotas para glaucoma, ninguna fue estadisticamente significativa.

Tabla 8 OSDI por variable
Antes Después
N=15 (%) N=15 (%)
Sensibilidad a la luz 1.8 +1.65 1.08+1.11 0.19
Sensacion de arenilla 2.0+2.53 1.15+0.89 0.26
Dolor de ojos 0.93+£1.438 0.62+0.76 0.48
Vision borrosa 1.47 £1.55 1.54+1.50 0.90
Mala vision 1.27+1.38 1.38+1.60 0.83
Problemas al leer 1.87+1.55 1.58 +1.37 0.62
Problemas al conducir 2.00+1.84 1.57+1.71 0.62
Problemas con la computadora/cajero 1.60+1.77 0.67 £1.63 0.31
Problemas para ver tv 1.36+1.49 1.73+1.55 0.55
Incomodidad con el viento 1.6+1.45 1.58+1.31 0.97
Incomodidad en zonas con baja humedad 0.93+1.22 1.58 +1.33 0.64
Incomodidad en zonas con aire acondicionado 0.87+1.35 1.17+£1.19 0.94

La tabla 9 describe las caracteristicas del segmento anterior. El 13.33% tenia
meibum normal y el 26.66% expresibilidad normal. Estas caracteristicas

permanecieron sin cambios posterior a la cirugia.
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Tabla 9. Evaluacion de segmento anterior

Meibum

Clara

Opaca

Granular

Pasta de dientes
Expresibilidad
8-7

6-5

4-3

2-1

Borde palpebral
Borde engrosado
Borde irregular
Cicatrices
Teleangiectasias

Espuma en borde

Borde hiperémico
No/minimo
Leve

Moderado

Severo
Moderado

Severo

Linea de mark
Normal
Engrosado
Anteriorizado
Posteriorizado
Pestainas
Normal
Madarosis
Poliosos

Collaretes

Antes
N=15 (%)

2(13.33)
8(53.33)
4(26.66)
1(6.66)

4(26.66)
5(33.33)

1(6.66)
2(13.33)

15 (100)
8(53.33)
0(0)

4 (26.66)
6 (40)

6 (40)

7 (46.66)
2(13.33)
0(0)
2(13.33)

0(0)

8(53.33)
6 (40)
1(6.66)

0(0)

12 (80)
2(13.3)
0(0)
1(6.6)

Después
N=15 (%)

2(13.33)
8(53.33)
4(26.66)
1(6.66)

4(26.66)
5(33.33)

1(6.66)
2(13.33)

15 (100)
8(53.33)
0(0)

4 (26.66)
6 (40)

6 (40)

7 (46.66)
2(13.33)
0(0)
1(6.66)

0(0)

8(53.33)
6 (40)
1(6.66)

0(0)

12 (80)
2(13.3)
0(0)
1(6.6)

Debris o
escamas
No

Leve
Moderado
Severo

NC

Concreciones
Hiperemia
No/minimo
NC
Leve
Moderado
Severo
Inyeccion ciliar
Papilas
NC No
Pequefia

Mediana

Grande

Reaccion
Folicular

Cicatriz en tarso

Simblefaron
0.86
Pterigion
Cornea
transparente
Cicatriz corneal

Ausente
Central
Periférica

NC Neovasos en
cornea

No
Pannus
Superficial

Profundo
NC
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Antes
N=15 (%)

12 (80)
1(6.6)
2(13.3)
0(0)

4 (26.66)

4(26.7)
9 (60)
2(13.3)
0(0)

0(0)

12 (80)
3(20)
0(0)
0(0)
1(6.7)
0(0)
0(0)
1(6.7)

15 (86.7)

13 (86.7)
2(13.3)
0(0)

13 (86.7)
2(13.3)
0(0)
0(0)

Después
N=15 (%)

12 (80)
1(6.6)
2(13.3)
0(0)

4 (26.66)

4(26.7)
9 (60)
2(13.3)
0(0)

0(0)

12 (80)
3(20)
0(0)
0(0)
1(6.7)
0(0)
0(0)
1(6.7)

15 (86.7)

13 (86.7)
2(13.3)
0(0)

13 (86.7)
2(13.3)
0(0)
0(0)

P

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC
NC
NC
NC

NC

NC



En la tabla 10 y 11 se describen los resultados de las pruebas de Keratograph y

menisco lagrimal por OCT,

significativa antes y después de cirugia.

Tabla 10. Keratograph y OCT

no se encontré diferencia estadisticamente

Antes Después
MediatDE  Media + DE P
NIKBUT PROMEDIO | 14.42 +£5.2 13.99+3.92 0.67
NIKBUT (1) | 8.81+5.59 6.13+3.1 0.13
Hiperemia | 1.717 +.38 1.355+.42 0.06
Altura de menisco lagrimal por keratograph | 234.17 +131 305.23 £159 0.14
Altura de menisco lagrimal por OCT | 330 £ 200 280+ 170 0.51
Tabla 11. Keratograph
Antes Después
N=15 (%) N=15 (%) P
NIKBUT
Ldgrima estable | 11 (73.33) 8(53.33)
Estabilidad critica | 2 (13.33) 6 (40) 0.29
Ldgrima inestable/ojo seco | 2 (13.33) 1 (6.66)
Porcentaje de pérdida glandular por
meibografia
0]0(0) 0(0)
<33% | 6(40) 7 (46.66) 0.46
33-66% | 9 (60) 8(53.33) )
>66% | 0(0) 0(0)
Hiperemia
Sin hallazgos | 0 (0) 0(0)
Inyeccion localizada leve | 7 (46.66) 10 (66.66)
Inyeccion difusa leve | 8 (53.33) 5(33.33) 0.26
Inyeccion local severa | 0 (0) 0(0)
Inyeccion difusa severa | 0 (0) 0(0)
Altura del menisco lagrimal
Normal (>200um) | 12 (80) 11 (73.33) 0.44
Anormal | 3 (20) 4 (26.66) '
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En la tabla 12 se muestran los grados de pérdida glandular de cada observador;

no hubo cambios significativos posterior a la cirugia.

Tabla 12. Porcentaje de pérdida glandular por observador

Antes Después
N=15 (%) N=15 (%) P
Residente 1
0| 0(0) 0(0)
<33% | 5(33.33) 3(20) 0.45
33-66% | 7 (46.66) 6 (40) :
>66% | 3(20) 6 (40)
Residente 2
0| 0(0) 3 (20)
<33% | 8(53.33) 5(33.33) 0.26
33-66% | 4(26.66) 5(33.33)
>66% | 3(20) 2 (13.33)
Profesor
0| 0(0) 0(0)
<33% | 6(40) 6 (40) 0.59
33-66% | 7 (46.66) 6 (40)
>66% | 1(6.66) 3(20)

En la tabla 13 se muestra la correlacion de Spearman entre todas las pruebas
objetivas de ojo seco utilizadas. La estesiometria mostré6 correlacién
estadisticamente significativa con la osmolaridad lagrimal (p=0.003), Schirmer sin
anestesia (p= 0.042), Schirmer con anestesia (p=0.039) y Oxford (p=0.007). La
escala NEI-CLECK mostrd correlacion significativa con Schirmer sin anestesia
(p=0.02) y Oxford (p=0.000). Las tinciones mostraron fuerte correlacién entre

ellas.
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Tabla 13. Correlacion de Spearman para pruebas objetivas de evaluacion de ojo seco

Osmolaridad
lagrimal

Schirmer sin
anestesia

TRL

Estesiometria

Schirmer con
anestesia

Oxford

NEI-CLECK

Rho

Rho

Rho

Rho

Rho

Rho

Rho

Schirmer |
sin
anestesia
0.285
0.058

TRL

0.112
0.464
0.100
0.512

Estesiometria

ok

436
0.003
.305"
0.042
-0.055
0.719

Schirmer
con
anestesia

0.001
0.995
-0.188
0.215
0.093
0.542
-.309"
0.039

Oxford

0.002
0.990
-0.134
0.382
-0.195
0.200
.395™
0.007
-0.137
0.371

NEI-CLECK

-0.008
0.959
0.063
0.679

-0.232
0.125
0.211
0.165
347"
0.020
.658™
0.000

SICCA 0SS

0.265
0.079
.346"
0.020
-0.074
0.630
0.286
0.057
-.466"
0.001
0.294
0.050
476"
0.001

En la tabla 14 se comparan las pruebas objetivas de 0jo seco con las encuestas

mediante correlacion de Spearman;

sOlo se encontr6 una correlacion

estadisticamente significativa entre la osmolaridad lagrimal y SPEED (p=0.046).

Tabla 14 Correlacion de Spearman de pruebas de ojo seco objetivas con encuestas

SPEED

OSDI

DEQ5

Rho

Rho

Rho

Osmolaridad

lagrimal

299"
0.046
0.234
0.127
0.292
0.052

Schirmer
I sin
anestesia

0.104
0.497
-0.063
0.687
0.063
0.682

TRL Estesiometria
0.202 0.204
0.182 0.179
0.114 -0.067
0.463 0.664
-0.096 0.140
0.530 0.361
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Schirmer |

con

anestesia
0.208
0.170
0.054
0.726
0.101
0.508

Oxford

0.136
0.373
0.030
0.849
0.007
0.963

NEI-
CLECK

-0.052
0.734
-0.136
0.379
-0.161
0.291

SICCA
0ss

-0.022
0.888
-0.005
0.976
-0.102
0.504



En la tabla 15 se evalua por correlaciéon de Spearman los diferentes métodos

para medir la funcion lagrimal; se encontré correlacion significativa en la medicion

del menisco lagrimal por OCT con el Schirmer sin anestesia (p=0.012) y menisco

lagrimal medido por Keratograph (p=0.000).

Tabla 15. Correlacion de Spearman de evaluaciones de funcion lagrimal

TRL

Schirmer sin
anestesia

Schirmer con
anestesia

Menisco lagrimal
Keratograph

Menisco lagrimal OCT

Rho

Rho

Rho

Rho

Rho

NIKBUT TRL
0.100 -0.188
0.512 0.215

0.093
0.542
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Schirmer |
con anestesia

0.007
0.963
0.271
0.072
-0.259
0.085

Menisco
lagrimal
Keratograph

0.161

0.291
0.038
0.803
-0.020
0.898
0.128
0.402

Menisco
lagrimal OCT

-0.012
0.951
0.354
0.055
-.451"
0.012
.636™"
0.000

-0.018
0.923



CAPITULO VII

DISCUSION

En este proyecto de tesis estudiamos diversas pruebas de 0jo seco en pacientes
usuarios de gotas para glaucoma antes y después de cirugia de catarata.
Encontramos que un alto porcentaje de casos presento alteraciones importantes
en multiples parametros de ojo seco, es decir, la gran mayoria de los pacientes
que usan gotas por minimo un aio presentan 0jo seco en algunas de las pruebas
utilizadas. La prevalencia de ojo seco previo a la cirugia fue por osmolaridad
lagrimal 26.66%, Schirmer sin anestesia 40%, Schirmer con anestesia 26.66%,
TRL 100%, Oxford 93.33%, NEI-CLECK 86.66%, SICCA OSS 26.66%. Por
encuestas OSDI 86.66%, DEQ5 80%, SPEED 100%. Se observd una tendencia
a la mejoria en los parametros de ojo seco después de la cirugia. También
encontramos que algunas pruebas se correlacionan entre ellas, pero otras no.
Esto habla sobre la ausencia de una prueba estandar de oro y muestra la
importancia de realizar multiples evaluaciones de ojo seco para poder detectar y

cuantificar esta enfermedad en los pacientes.

Sobre antecedentes demograficos, no se encontré diferencia significativa en el
sexo, el tipo de glaucoma o enfermedades sistémicas entre nuestro grupo de
estudio. El 46.66% de la poblacién estudiada utiliza s6lo un medicamento para

disminuir la presion intraocular. EI medicamento mas frecuentemente utilizado en
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éste grupo de estudio fueron los analogos de prostaglandinas (46.66%) y en
segundo lugar los B bloqueadores (53.33%); lo que coincide con la literatura
encontrada que recomienda utilizar analogos de prostaglandina y 8 bloqueadores
en el tratamiento de primera y segunda linea respectivamente como

medicamentos para disminuir la presion intraocular en pacientes con glaucoma.

El 40% de los pacientes evaluados es usuario de lubricantes con conservadores,
el resto no usa ningun tipo de lubricante; lo que nos habla de la existencia de una
alta prevalencia de o0jo seco en ésta poblacion, sindrome que se encuentra
subdiagnosticado y subtratado, ya que en las encuestas solo el 53.33% indico
tener sintomas de enfermedad de la superficie ocular y el porcentaje de usuarios

de gotas lubricantes es menor.

No encontramos diferencia estadisticamente significativa en los niveles de
presion intraocular antes y después de la cirugia de catarata, contrario a lo que
describen Armstrong et al. respecto a la facoemulsificacion como procedimiento
que disminuye la presion intraocular en pacientes con glaucoma y reduce la
dependencia de los medicamentos tépicos para el glaucoma durante al menos
36 meses con una pérdida gradual del efecto inicial observado después de 2 anos
posteriores a la cirugia (19). La agudeza visual después de la cirugia fue

significativamente mejor.
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Por osmolaridad lagrimal el 26.66% presentd ojo seco previo a la cirugia y solo
el 1% después de ésta; en la escala Oxford el 93.33% tuvo ojo seco en la
examinacién basal, éste porcentaje disminuyé a 60%; segun la escala de tincion
corneal NEICLECK antes de la cirugia la prevalencia de ojo seco fue 86%
disminuyendo a 53%; SICCA OSS el ojo seco fue 26% y 13% previo y posterior
a la cirugia respectivamente; si bien estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas, se encontr6 una tendencia clinicamente importante hacia la
disminucién de la prevalencia de ojo seco posterior a la cirugia segun éstas
pruebas. Este resultado es contrario a nuestra hipétesis y a lo encontrado por
Cetinkaya et al (4) quienes postulan que la cirugia de facoemulsificacion puede
agravar los signos y sintomas y pruebas de 0jo seco en pacientes con 0jo seco
cronico a corto plazo. Nuestra hipotesis, es que el uso esteroides desde el dia 1
después de la cirugia, mejoran el grado de inflamacion de la superficie ocular que

ya tenian estos pacientes.

Por prueba de Schirmer el 40% tuvo ojo seco antes y también después de la
cirugia contrario a la prevalencia encontrada por tiempo de ruptura lagrimal que
fue del 100% antes y después. Similar a nuestros resultados, Van Went et al (16)
también encontraron que solo TRL y el grado de tincién de la fluoresceina se
altera significativamente en pacientes usuarios de gotas para glaucoma en
comparaciéon con el grupo de control no tratado, pero no hubo diferencias

significativas para la prueba de Schirmer y OSDI.
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Las tinciones de la superficie ocular: SICCA OSS, Oxford y NEI-CLECK,
mostraron una correlacion muy fuerte entre ellas, lo que nos dice que son pruebas

constantes y que cualquiera que sea utilizada se obtendran resultados similares.

La estesiometria tuvo correlacion con la prueba de Schirmer, Oxford y
osmolaridad lagrimal. El uso cronico de gotas para glaucoma altera la sensibilidad
corneal disminuyéndola, debido a que las gotas para glaucoma con
conservadores son téxicas para la superficie ocular, lo cual se relaciona con el

dafo a la superficie (7).

El cuestionario OSDI no mostré ninguna correlacion significativa con pruebas de
0jo seco, ni se encontrd diferencia importante antes y posterior a la cirugia. Se
sabe que el cuestionario ha sido validado sélo en pacientes con ojo seco y hay
una falta de evidencia de que OSDI sea una medida valida de evaluacién de la
superficie ocular en pacientes con glaucoma. Nuestros resultados coinciden con
los obtenidos por Cvenkel et al (15). Recientemente, Mathews et al (21)
encontraron que OSDI era una medida deficiente para evaluar ojo seco en el
glaucoma porque los sintomas parecian estar relacionados principalmente a la
pérdida del campo visual.

Las evaluaciones subjetivas: OSDI, DEQS y SPEED no mostraron correlacion
con las evaluaciones objetivas de ojo seco que fueron utilizadas en este estudio,
a excepcion de SPEED con la osmolaridad lagrimal; éste es un hallazgo

frecuentemente hallado en la practica clinica de pacientes con ojo seco, lo cual
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pone de manifiesto la importancia de escuchar los sintomas del paciente y

evaluar los signos oculares.

La MMP-9 fue positiva s6lo en un paciente; se ha postulado que este biomarcador
de inflamacion es un signo tardio que rara vez se sobreexpresa en sujetos con

0jo seco leve (22).

En las evaluaciones arrojadas por el keratograph, no se encontraron diferencias
significativas antes y después de la cirugia, mismo resultado encontrado que con
las pruebas convencionales.

De los distintos métodos para medir la funcion lagrimal; se encontré correlacion
significativa en la medicion del menisco lagrimal por OCT con el Schirmer | sin
anestesia y menisco lagrimal medido por Keratograph. EI NIKBUT y el TRL no
tuvieron ninguna correlacion, lo que coincide con Wang et al quienes reportaron
que las mediciones convencionales del tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
con fluoresceina fueron significativamente mas cortas con distribuciones mas
estrechas, mientras que las lecturas de NIKBUT mostraron una capacidad

discriminativa superior en la deteccion del ojo seco (23).

Las limitaciones de nuestro estudio son el numero relativamente pequefio de
sujetos que fueron examinados.

Una fortaleza de este estudio es la comparacion de la severidad de ojo seco en
pacientes usuarios de gotas para glaucoma antes y después de realizar una

cirugia de catarata, lo cual no se ha reportado en la literatura y la gran cantidad
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de pruebas convencionales, nuevas, invasivas y no invasivas, objetivas y
subjetivas para conocer las caracteristicas de los pacientes, medir cuanto daho
presenta la superficie ocular y cual es la percepcion que presentan ellos hacia su
padecimiento. Esto permite ademas evaluar nuevas estrategias para deteccion y
tratamiento oportuno de ojo seco. Algunas de estas pruebas pueden ser
utilizadas no solo para el diagndstico sino para aplicarlas en la practica médica
diaria durante el seguimiento de los pacientes y medir de manera objetiva la

mejoria o empeoramiento del ojo seco.

Como fruto de este proyecto se generan futuras propuestas de nuevos proyectos
para el estudio del ojo seco; comparar los datos encontrados en este estudio con
el de pacientes sanos y con retinopatia diabética leve y moderada sometidos a
cirugia de catarata, permitira comparar la prevalencia de 0jo seco en éstas tres
distintas poblaciones; hacer un analisis protedmico del Biobanco lagrimal que se
cred a partir de las tirillas de la prueba de Schirmer sin anestesia, y asi poder
evaluar los niveles de otros marcadores inflamatorios, compararlos entre los

grupos y correlacionarlos con las pruebas de ojo seco que ya fueron realizadas.
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CAPITULO VI

CONCLUSION

El sindrome de ojo seco afecta de manera importante la calidad de vida de los
pacientes usuarios de gotas para glaucoma. Es importante la deteccion oportuna
y tratamiento del ojo seco en los pacientes ya que sus sintomas pueden afectar
el apego al tratamiento. Cada una de las pruebas diagnosticas de ojo seco que
se comparan en este estudio evaluan diferentes aspectos de este sindrome,
algunas si se correlacionan entre ellas, pero otras no, por lo que es muy
importante llevar a cabo multiples evaluaciones que permitan estudiar los
diferentes aspectos del sindrome de 0jo seco ya que no existe aun una prueba

estandar de oro.

El TRL estuvo disminuido en todos los pacientes. Las tinciones corneales son
reproducibles entre ellas. Las pruebas objetivas no tuvieron correlacion con las
encuestas sobre calidad de vida y ojo seco, por lo cual es importante realizar

ambas evaluaciones para conocer mejor la afectacién de la enfermedad.

Interesantemente nuestros resultados fueron lo opuesto a lo esperado, se
observo una tendencia a la mejoria después de la cirugia, aunque ésta diferencia
no fue significativa. Esto nos permite darnos cuenta del componente inflamatorio

que presentan estos pacientes usuarios de gotas para glaucoma. Ademas,
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observamos que el 0jo seco en esta poblacion se encuentra subdiagnosticado y
subtratado. Es importante recalcar que éstos pacientes no muestran mejoria en
las encuestas de calidad de vida y agudeza visual, aunque ésta fuera
significativamente mejor, lo que nos permite aseverar que la poblacién de
pacientes con glaucoma y usuarios de gotas para glaucoma debe considerarse
distinta a las demas ya que su calidad de vida y su vision esta deteriorada por el

0jo seco y el dano por glaucoma.
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CAPITULO IX

ANEXOS

9.1 Carta de aprobacion del Comité de ética en Investigacion

‘UANL

UNIVERSIDAD ALTONUMA DR MUEVD LEON FACULTAD DF MEDICINA Y MOSPITAL UMVERSITANID

DR. MED. KARIM MOHAMED NORIEGA
Investigadoe principal

Departamento de Oftalmologia

Prasente -

Estimado Dr. Mchamed:

Le Indormo que nuastro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario Or.
Jose Eleutero Gonzalez, ha evaluado y aprobado ¢l proyecto de investigacién titulado:
"Detoccion temprana de ojo seco con nuevas estrategias diagndsticas en pacientes
usuarios de gotas para glaucoma antes y después de una cirugia de catarata”,
parficipando ademds 1a Ora. Mara Pamefa Cantd Trevifio, Dr. med. Jesis Mohamed
Hamsho, Dr. med Alejandro Matinez Lépez -Portillo, Lic. Johana Estefania Makdenedo
Tapia ¥ la MPSS Mizada Moncerrat Mohamed Garza como Co-Investigadores. Oe igual
forma el siguiente documanta;

o Profocoio en extenso, version 1.0 de fecha 14 de Septiembre del 2017

L reltero que €5 su cbigacitn presantar a aste Comitd de Elica en Investigackin un informe
scnico parcial a mas tardar ¢l dia en que se cumpla el afio de emisidn de este oficio, as!
como notificar la conclsidn del estudio. Esle protocoke quedo registrado en esta
Subdireccion con la clave OF17-00007,

Sera nuesira oblgacion realizar visitas de saguimiento a su sitio de nvestigacion para que
fodo Io anterior esté debidamente consignado, en caso de na apegarse, esie Comitk lene ia
autorkdad de suspender lemporal o defnitivamente la investigacion en curso, todo esto ¢on
i finaidad de resguardar el beneficio y segwidad de tode el personal y sujetos en
nvestigacion
Alentaments RID-SOANL O X ﬂunu
*Alere Flammmam Veritatis®
Monterrey N L, 29 da Septiembre de 201‘7-

Ry
COMITE DL FTCA
COMTE BE IR TICAT V'

DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEAL
Presidente del Comité de Etica en Investigacon

Tedblcnca: (#42) 81 8520 &)50, Ex

Comeo Blsctrtnen messtgaconcirscagimeduand Com

7
/ \\
5 { |
Comité de Etica en Investigacion \ ;
e Francisco | Madern v Ay Gorrad Coi. Myas Cartro, TP 54400, Morkomey, N L. MWeios N /
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@UANL |

ENIVERSIAL A DA DE NLEVI LR FACULTAD OF NEDCINS ¥ MOSFITAL UNNERSITARO

DR. MED. KARM NOHAMED NORIEGA
sl s

Capartamanio de Okaimokogia
Pragents -

Estmado [r. Mohamed:

En respuesia o su soiolud con romens o8 ngreso PIT-00285 con fecha cal 14 de Septiembre del 2017
recbida e las Oficinas de & Secrefaria de iveshgacin Clinica de la Subdreccion de hwestizacito, s+
atknde & sguenk DICTAMEN FAVORABLE con findamentn an bos artiodos 4° pamafo cuartn y 16 de |a
Constucdn Polifca de be Estados Undas Mexcanos; 351 como los articulos 18-15, 99 parmato tercero, 102,
105 def Reglamenio ce & Luy General de Saud en Maleris de hvessgaciin para 8 sshud, asi como o2 los
articuis 111,112 y 119 def Docreso que medfica 2 1 Ley General de Salud en Materia de investigacién para b
sslud pubiicado & dia 2 de atel del 2014, Ademas Punio 44,47 62 8ds la Norma Oficia Mexcana NOM-
012.85A3-2012, mmmmmmummummummmwuuuum
seres humanos; 25| como par o Reg o

52 infona que & Comié de Investigackn ha detimingdo que &l Proncnio de Iwestgacon cinica atep
mendonado ooenta con & calidad Kerita, aspetios melodoiigoos y mérdo centifco rejuerdos.

“Deteccion temprana de 0jo S6Co Con Muavas astratagias diagnisticas an packntes usuarios de gotas
para glaucoma askes y despuds de una cirugis de catarata””, & W quath regisliadd en e9ls
Scbdrecson con la dave OF17.00007,

De igual forma los siguienies documenios
o Protocole e eatenso, versan 1.0 de techa 19 & Septambire del 2017

L redlero que es 5= obiigandn presectar 3 este Comis de lwesdgacan un informe ¥onico paradl @ mas
tardie ol dia an gue 56 cumpla & a0 de ambaiio 03 esle 0100, 35 como nodfoar A conchasion del astuso

Serk nuestra obigacin reakzar Mdewmmbamm&nmwnmmbmm
debidaments consignado, en caso de no apecarse, esw Comtd bene fa
defnttaments 13 NWsiigacon en cuso, muwwhhﬁmummrdwd&ymwdﬂ
todo & personal y sues &n nvestigacin

Atertamanta - SUD-URECE O 58 VLS TRAC W

*Aere Flamematn Vevifans”
Maonterzey, Nueeo Ledn 296:7”“2317

COMITE OF FTICA
DR.C cm.n.smo ELIZONDO RIOUAS
Presgenta del Comea 02 Imestgacien. DT P8 mvesTICATw

.
4 b

. UeaiViod 2

Biemtsmea |

Comité de Investigacion ) /
At Franichino | Neaytirss y Av: Gonzats wh, Cad, My Cembm G F 84400, Wity ML Wi ., -

Sabviuros (0 50) 918320 050 Ext 2870 & DAYE Const 0RO s boasone A ca ) meduatl com
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9.2 Listado de procedimientos de estudio

Visita de
Visita | segurida | Visita
Procedimientos de estudio Basal d 1 afio
Pre-TX 2-3 Post tx
meses
Firma de consentimiento informado. X
Historia clinica: Medicamentos, enfermedades y procedimientos X "
oftalmoldgicos y no oftalmoldgicos, presién intraocular
Agudeza visual sin correccién y MAVC con PH y MAVC X X
Cuestionario de estilo de vida y actividades diarias relacionadas a ojo X "
seco.
Cuestionario de ojo seco y calidad de vida, OSDI. X X X
Cuestionario de ojo seco, DEQ-5. X X
Cuestionario de funcidn visual, NEI VFQ-25. X X
Cuestionario SPEED Il X X
Cuestionario GQL-15 X X
Cuestionario SANDE X X
Cuestionario calidad de vida asociado a catarata, Catquest-9. X X
Tomografia de coherencia éptica (SD-OCT) corneal y lagrimal con
Cirrus médulo de cérnea:
- Medicion de altura del menisco lagrimal X X
- Medicion del drea del menisco lagrimal
- Medicion del grosor de la pelicula lagrimal
- Medicién del grosor del epitelio corneal
Meibografia de tarso superior e inferior (Keratograph 5M). X X
Osmolaridad lagrimal (Tearlab). X X
Aumento de metaloproteinasa-9 (MMP-9) en lagrima X X
Evaluacidn de ojo seco con topdgrafo Keratograph 5M:
- Tiempo de ruptura lagrimal no-invasivo (NIKBUT)
- Altura del menisco lagrimal X
- Evaluacidn cualitativa de capa lipidica lagrimal X
- Dindmica de la pelicula lagrimal
- Clasificacion de hiperemia conjuntival y limbica (R-Scan)
- Documentacién de tincion corneal escala JENVIS
Schirmer | sin anestesia. X X
Toma de muestra sangre para analisis genéticos X
Toma de muestra de lagrima X X
para formar biobanco y posterior analisis protedmico lagrimal
Tiempo de ruptura lagrimal invasivo con fluoresceina de sodio. X X X
Tincion corneal (Fluoresceina) medida con escala NEI-CLECK. X X X
Tincion corneal (Fluoresceina) medida con escala Oxford. X X X
Tincion corneal y conjuntival (fluoresceina y verde de lisamina) X X X
medida con escala SICCA Ocular Staining Score (0OSS).
Sensibilidad corneal con estesiometro de Cochet-Bonnet. X X
Schirmer | con anestesia. X X
Exploracidon general de segmento anterior y posterior. X X
Exploracidn detallada de conjuntiva, cérnea, borde palpebral. X X
Evaluacidn de criterios de seguridad de ojo seco X X X
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9.3 Marco tedrico
+ Existe controversia sobre la relacion del uso de gotas para glaucomay la

alteracion de la superficie ocular

Resumen de algunos articulos relacionados con usuarios de gotas para glaucoma y ojo seco.

Auto |Journal Ao N= Métodos Resultad Tiemp Observaciones Limitantes Ventajas
r os o=
Sevd Journalof  [2014 | 85 6:Timolol sin No 12 No se Pocos 12
a Ophthalmolo ojos conservador cambios meses observaron pacientes meses
Aydi ey de (1), timolol con enel implicaciones por grupo
;um 43 bromuro Schirmer serias en las
a benzododecini lyenel funciones
um(2), TRL. Las lagrimales y en
latanoprost (3), escalas la superficie
bimatoprost de ocular. Los
(4), travoprost tincién betabloqueado
con cloruro de corneal res indujeron
benzalconio(5), fueron mayor dafio.
brimonidina(6) mas altas
Schirmer |, TRL, enel
tincion corneal grupoly
y muestras 2.
citologicas
fueron
evaluadas

* En un ano de monoterapia no se encontraron cambios en en el TRL,

Schirmer a excepcion de la tincion corneal en el grupo 1y 2.

+ El tratamiento del glaucoma en monodosis no induce implicaciones

serias en la funcion lagrimal o en la superficie ocular a un afo de

seguimiento.
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El uso de gotas para glaucoma se asocia a sintomas de 0jo seco y un

detrimento de la calidad de la vida.

Resumen de algunos articulos relacionados con usuarios de gotas para glaucoma y ojo seco.

Autor Journal [Afio | N= Métodos Resultados Observaciones Limitantes Ventajas
Andrew | Contact[2015| 858 Los Sintomas de Un Sélo evaluaron cuestionarios y Numero
Camp Lens & pacientes pacientes 0jo seco: no incremento en no datos objetivos de
Anterior fueron medicamentos el nimero de pacientes
Eye invitados 25% (n = medicamentos
a 89/353); 1 o se asocié con
completar 2 un aumento
DEQS5, medicamentos enla
IDEEL Yy se 27% (n = frecuencia de
comparo 17/62); 30 sintomas
el grupo mas, 40% (n severos de
de =21/52); p = 0jo seco y un
usuarios .03 decremento
de gotas de la calidad
para de vida.
glaucoma
contra el
no
usuario

Los conservadores de las gotas para glaucoma se relacionan con un

aumento de la existencia de 0jo seco en estos pacientes
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Resumen de algunos articulos relacionados con usuarios de gotas para glaucoma y ojo seco.

Autor Journal Afo | N= Métodos Resultados Tiempo = Observaciones Limitantes
Simon [American 2011| 147 Se recaudd OSDlI scores y el Transversal El ojo seco es Sélo evaluaron
e. Journal of informacion numero de mas comun en cuestionarios y
Skalicky [Ophthalmology demografica, pacientes con ESO pacientes con no datos

0sDI, GQL-15, incremento mayor objetivos

ndmero y tipo proporcionalmente severidad de

de con la severidad del glaucomay se

medicamentos glaucoma. GQL-15 asocia con

para glaucoma, scores reflejé una peor calidad

dosis diaria de disminucion de la de vida

cloruro de calidad de vida de relacionado

benzalconio y acuerdoala conla

campos visuales severidad. exposicion a

de 124 BAK.

pacientes con

glaucoma leve,

moderado y

severoy 23

controles

(sospecha de

glaucoma sin

tratamiento)
Eamon [ournal of 2008| 101 Se les realizé Una proporcion Transversal El contenido No comparan
W. Glaucoma 0OSDI, prueba de significativa de de BAK grupos de
Leung Schirmer, pacientes presenté aumenta los medicamentos

tincion corneal y sintomas de ojo resultados

TRL. seco en al menos anormales en No tienen grupos

un ojo la tincién control
corneal.
e Los pacientes con tratamiento para glaucoma presentaron mayor niumero

glaucoma.
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