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CAPITULO I 
 
 

1. RESUMEN 
 

 
Fernando Morales Wong                                     Fecha de Obtención de Grado:  

            Febrero, 2017 
Universidad Autónoma de Nuevo León  
 
Facultad de Medicina 
 
Título del Estudio: Estudio de ojo seco en pacientes con enfermedades 
reumáticas 
            
 
Número de páginas: 54     Candidato para el grado de             

Especialidad en Oftalmología 
 
Área de Estudio: Ciencias de la Salud 
 
• Propósito, Objetivo y Método del Estudio:  
Estudio Prospectivo, observacional, transversal, comparativo, no ciego, serie de 
casos en pacientes con enfermedades reumáticas, para valoración y medición de 
síndrome de Ojo seco utilizando técnicas invasivas y no invasivas, tradicionales e 
innovadoras. Comparando cuatro grupos: Síndrome de Sjögren Primario (SS1), 
Síndrome de Sjögren secundario (SS2), Dudosos y NoSS. 

 
•  Resultados:  
Se incluyeron 223 ojos de 112 pacientes. La distribución de pacientes (ojos) por 
grupo fue: SS1 con 71 (141), SS2 24 (48), Dudoso 8 (16) y NoSS 9 (18). No hubo 
diferencia significativa para la edad entre los cuatro grupos (p= 0.541). No 
encontramos diferencia entre antecedentes personales patológicos como 
Hipertensión arterial y Diabetes Mellitus (p= 0.198 y 0.759 respectivamente), solo 
hubo diferencia significativa en antecedente de Rosácea/Acné y parálisis facial (p= 
0.052 y 0.008) respectivamente.  
 Las medias (± desviación estándar) de algunos parámetros que mostraron 
diferencia significativa entre los grupos de SS1, SS2, Dudoso y NoSS 
respectivamente fueron: Osm 319.58 (±24.70), 311.78 (±24,63), 308.07 (±20.13), 
309.15.25 (±15.26); Schirmer sin anestesia 9.93 (± 9.67), 13.81 (±11.26), 13.81 
(±9.93), 14.61 (±10.65); Schirmer con anestesia 7.78 (±7.36), 11.96 (±8.83), 9.12 
(±6.32), 11.83 (±7.04);  NEI-CLEK 5.50 (±3.95), 4.00 (±4.12), 1.69 (±1.44), 1.22 
(±1.06); Oxford 5.28 (±3.28), 4.16 (±3.17), 2.18 (±1.27), 2.00 (±1.94), SICCA OSS 
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7.23 (±3.46), 6.19 (±3.40), 3.06 (±1.76), 2.06 (±1.69); OSDI 44.70 (±19.22), 44.26 
(±22.70), 55.25 (±18.44), 32.55 (±19.22); DEQ5 11.63 (±4.84), 11.09 (±5.25), 14.88 
(±4.68), 9.89 (±5.66); NEI VFQ25 73.88 (±20.23), 72.87 (±20.89), 66.74 (±14.87), 
81.52 (±15.82). Las medias (± desviación estándar) de algunos parámetros que no 
mostraron diferencia significativa entre los grupos de SS1, SS2, Dudoso y NoSS 
respectivamente fueron: TRL 4.53 (±2.16), 5.73 (±4.16), 5.38 (2.80), 4.78 (±2.55); 
Sensibilidad corneal 5.65 (±1.00), 5.53 (±1.30), 5.88 (±0.34), 5.39 (±0.97). El número 
(%) de pacientes que presentaron MMP positiva en los grupos SS1, SS2, Dudoso y 
NoSS respectivamente fueron: 37 (26.2), 11 (22.9), 2 (12.5) y 3 (16.7). 

 
• Conclusiones y Contribuciones:  
La osmolaridad lagrimal, Schirmer con y sin anestesia y  tiniciones corneales están 
más afectados en los pacientes con SS1 seguido por los pacientes con SS2 
comparados con los casos dudosos y NoSS. La sensibilidad corneal resultó no ser 
diferente entre los grupos. El grupo de pacientes con MMP9 positiva presentó mayor 
severidad en los diferentes parámetros de ojo seco. Los pacientes con SS presentan 
ojo seco mixto. Las encuestas de calidad de vida mostraron que existe diferencia 
entre los grupos, aunque estas no se correlacionan con las pruebas objetivas. 
 
Con este proyecto se participo en la generación de conocimiento nuevo en la forma 
de 7 presentaciones en póster y 6 memorias de congreso, además de estarse 
desarrollando varios articulos para su publicación. 
Este estudio contribuye a conocer las características de ojo seco en pacientes con 
enfermedades reumáticas, así como también a conocer la correlación y afectación 
de las diferentes pruebas evaluadas, lo cual pone de manifiesto la importancia de 
realizar múltiples evaluaciones ya que cada un evalúa algún aspecto diferente de la 
enfermedad de ojo seco.  

 
 

 
 
 
 

Dr. med. Karim Mohamed Noriega 
Profesor del Departamento de Oftalmología 

Hospital Universitario “Dr. José E. González” 
Facultad de Medicina, U.A.N.L. 

Director de Tesis 
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CAPITULO II 
 
 

2. INTRODUCCIÓN  
 
 

El ojo seco es una enfermedad que resulta en síntomas de malestar, alteraciones 

visuales e inestabilidad de la superficie ocular con potencial daño de la superficie 

ocular, un alto porcentaje de pacientes con enfermedades reumatológicas tienen 

ojo seco y este no es diagnosticado, en estos pacientes el ojo seco puede ser tan 

severo que puede predisponer a infecciones y perforación corneal, con riesgo para 

la pérdida de función del ojo. Esto disminuye la calidad de vida y aumenta la 

morbilidad de los pacientes con enfermedades reumatológicas. 

 
La definición actual de ojo seco más aceptada es la del Dry Eye Workshop del 2007 

donde se define ojo seco como una enfermedad multifactorial de la lágrima y la 

superficie ocular que resulta en síntomas de disconformidad, alteraciones visuales, 

inestabilidad de la superficie lagrimal con potencial daño de la superficie ocular. Se 

acompaña de incremento en la osmolaridad de la lágrima e inflamación de la 

superficie ocular (1).  

En Estados Unidos de América se confirma el diagnóstico de ojo seco en el 0.4 -

0.5% de la población. Se estima que varios millones más tienen síntomas episódicos 

de este síndrome asociados a situaciones ambientales. El ojo seco es considerado 

un problema de salud pública. 

Los síntomas principales están relacionados  con la alteración en la producción o 

evaporación de lágrima, inflamación de la conjuntiva o párpado y daño en la 
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superficie ocular: Estos pueden ser sensación de cuerpo extraño, arenillas, 

sensación de resequedad ocular, visión fluctuante, sensación de ojos llorosos, ojo 

rojo, prurito, sensibilidad a cambios ambientales, sensibilidad a la luz, dolor ocular, 

entre otros. 

El espectro de presentación clínica de ojo seco es muy diverso, puede ser desde 

muy leve, sin afectación visual y sin alteración de la calidad de vida, hasta grados 

muy severos con perforación ocular, pérdida de la función visual y alteración 

importante en la calidad de vida. 

 La clasificación de ojo seco comprende dos grandes tipos: Por falta de secreción 

acuosa y por componente evaporativo. El primero se subdivide en: asociado a 

Síndrome de Sjögren (SS) (Primario (SS1) y secundario (SS2)) y no asociado a este 

síndrome (falta de secreción lagrimal, obstrucción de la vía lagrimal, asociado a 

fármacos y bloqueo reflejo). El segundo tipo se subdivide en Intrínseco (Falta de 

grasa de las glándulas de Meibomio, trastorno de apertura de párpados, baja 

frecuencia de parpadeo) y Extrínseco (Deficiencia de vitamina A, Uso de lentes de 

contacto, fármacos tópicos con conservadores y enfermedad de la superficie ocular) 

(1).    Existen múltiples causas de ojo seco entre las cuales podemos nombrar la 

edad, el género femenino, la peri menopausia, enfermedades hormonales como el 

hipotiroidismo y diabetes mellitus, medicamentos como la Isotretinoina, uso de 

lentes de contacto, tabaquismo, cirugía corneal (refractiva y trasplante), 

enfermedades autoinmunes, alergias y la rosácea. El ojo seco puede ser 

exacerbado por el medio ambiente, el uso de la computadora, la televisión o la 

lectura (2). 

Las glándulas de Meibomio producen la secreción lipídica de la lágrima, la cual se 
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encarga de evitar la pronta evaporación de esta, si existe esta desestabilización 

lagrimal se produce el ojo seco. La disfunción de las Glándulas de Meibomio (DGM) 

es una anormalidad crónica y difusa caracterizada por la obstrucción de la porción 

terminal de los conductillos y cambios en la cantidad y calidad de su secreción. Es 

una de las causas más frecuentes de ojo seco y algunos autores consideran que es 

la causa número uno. 
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2.1 ANTECEDENTES 

 
 

El término de Keratoconjuntivitis sicca (KCS) se utiliza generalmente para llamar a 

una forma de ojo seco por deficiencia acuosa  que se asocia frecuentemente al SS 

y a mecanismos de autoinmunidad. 

Se han propuesto mecanismos en la patogénesis de la KCS autoinmune: 

susceptibilidad genética,  disrupciones en el reconocimiento de antígenos, 

alteración en respuesta inmune, alteración en la regulación inmunológica (7). 

El SS es una enfermedad autoinmune que afecta a las glándulas lagrimales y 

salivales, teniendo como consecuencia los síntomas clínicos del ojo seco y boca 

seca (1). El SS1 se distingue del SS2, en que este último ocurre en el contexto de 

alguna enfermedad reumática de base formalmente diagnosticada según criterios 

diagnósticos establecidos y en la primera no se ha podido encontrar ninguna 

enfermedad reumatológica de base (8). Existen múltiples clasificaciones de 

Síndrome de Sjögren, la más actual es la clasificación del Colegio Americano de 

Reumatología del 2012, en la cual se hace el diagnóstico de SS a todos los 

pacientes con signos y síntomas sugestivos de la enfermedad que presenten dos 

de los siguientes tres parámetros: 1) Anti-SSA/Ro y/o anti-SSB/La sérico POSITIVO 

o (FR POSITIVO Y ANA titulo ≥1:320), 2) Biopsia de glándula salival labial que 

muestre sialoadenitis linfocitico focal en un focus score ≥1focus/4mm, 3) KCS con 

tinción ocular ≥3 en escala SICCA Ocular Stainig Score (OSS)  (en pacientes que 

no usan gotas para glaucoma o no tienen cirugía corneal o de párpado en los últimos 

5 años).  El SICCA OSS Es suma total de una escala que califica una tinción corneal 
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con fluoresceína otorgando una puntuación de 0 a 6 más a la puntuación obtenida 

en una tinción de ambas conjuntivas, temporal y nasal, con verde de lissamina que 

va de 0 a 3, la puntuación va desde 0 a 12 puntos, una puntuación ≥ 3  es igual a 

un criterio diagnóstico para SS (9). 

Las enfermedad autoinmune que más frecuentemente se asocia  a  SS es la AR, la 

cual es una enfermedad inflamatoria, sistémica, crónica, de etiología desconocida 

cuyo diana principal es el tejido sinovial, las manifestaciones extra articulares 

ocurren con frecuencia.  La manifestación más frecuente en el ojo es la KCS (1). 

Los criterios diagnósticos de AR incluyen: cantidad y tipo de articulaciones 

afectadas, valores cualitativos y cuantitativos de estudios serológicos (Factor 

Reumatoide y Anticuerpo anti péptido citrulinado), reactantes de fase aguda, y 

duración de los síntomas. El diagnóstico se hace con 6 criterios o más (10).  

El espectro de presentación clínica del ojo seco es muy diverso, desde muy leve sin 

afectación visual y alteración de calidad de vida hasta severo con perforación ocular, 

pérdida funcional visual y alteración importante de la calidad de vida.(2) 

La evaluación integral del ojo seco incluye pruebas objetivas y subjetivas como la 

Prueba de Schirmer, Tinción Corneal con Fluoresceína y Verde de lissamina, 

Tiempo de ruptura lagrimal (TRL), Medición de Osmolaridad lagrimal (Osm), 

presencia de Metalproteinasa 9 (MMP9,), sensibilidad corneal, encuestas de calidad 

de vida como OSDI (Ocular Surface Disease Index), NEI-VFQ-25 (National Eye 

Institute Visual Functioning Questionnaire 25 questions), DEQ5 (Dry Eye 

Questionarie 25 questions).  

Se ha encontrado una correlación del estado sistémico de la enfermedad 

autoinmune de base y la gravedad del ojo seco. Ramos-Casals et al. al medir en 
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921 pacientes con SS  el  Índice de Actividad de  Enfermedad del SS de la EULAR  

(ESSDAI) y compararlo con Test oculares y de ojo seco encontraron una relación 

significativa entre test oculares alterados y el nivel de enfermedad sistémica (13). 

Sule Yavuz, et al. Evaluaron mediciones objetivas y subjetivas de ojo seco en 32 

pacientes con SS que llevaban un tratamiento sistémico para su enfermedad 

durante 2 años con Hidroxicloroquina el cual suspendieron y se volvieron a realizar 

las mismas pruebas a estos pacientes después de 12 semanas sin tratamiento, 

encontrando un empeoramiento significativo de ojo seco al suspender su 

tratamiento sistémico para su enfermedad (14). 

 
El nivel de MMP-9 en lágrima es un biomarcador inflamatorio que se ha considerado 

como una herramienta útil para ayudar en el el diagnóstico temprano de ojo seco. 

Sambursky et al. midieron MMP-9 en lágrima usando una prueba rápida comercial 

que se puede usar en el consultorio llamada InflammaDry® en 206 pacientes 

divididos en 2 grupos: pacientes con ojo seco y controles, en el cual se encontró 

que esta prueba tenía una sensibilidad de 85% y una especificidad de 94% para 

realizar el diagnóstico de ojo seco (15). 

Eszter Szalai et al. midieron osmolaridad lagrimal en pacientes con ojo seco y SS, 

pacientes con ojo seco sin SS y un grupo de controles, en el cual encontraron que 

no existía correlación entre la osmolaridad y los parámetros de ojo seco 

concluyendo que la osmolaridad no es útil para identificar pacientes con ojo seco 

(16). Por el contrario P. Versura et al. encontraron que valores incrementados de 

osmolaridad lagrimal si se relacionaban con la severidad del ojo seco, establecieron 

los siguientes parámetros de severidad: osm > 305 mosm se consideraba ojo seco, 
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osm > 309 mosm se considera ojo seco moderado, osmolaridad > 318 mosm es un 

ojo seco severo (17). 

Un estudio realizado por Kemal Tükyilmaz et al. (18) mostró que si existía una 

correlación positiva entre los niveles de osmolaridad lagrimal y el nivel de actividad 

de AR al comparar esta con los valores obtenidos en el DAS28. 

Versura et al. encontraron en un estudio realizado en 122 pacientes de los cuales 

40 presentaban SS primario, que estos pacientes tenían la sensibilidad corneal 

disminuida. También Barboza et al. y Sang Beohm Ham et al. reportaron una 

sensibilidad corneal disminuida en pacientes con SS (19, 20). 

Susan Vitale et al. evaluó parámetros objetivos y subjetivos de ojo seco encontrando 

una relación significativa solamente en la escala NEI-VFQ-25 y el TRL en pacientes 

con SS; por el contrario, la encuesta OSDI no presentó correlación significativa con 

los parámetros de ojo seco (21). 

Beglev et al. Evaluaron calidad de vida a través del DEQ5 en pacientes con SS y 

KCS, encontrando una mayor frecuencia e intensidad de los síntomas en pacientes 

con SS. (22)  
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2.2 JUSTIFICACIÓN 
 
 

Existe un alto porcentaje de pacientes con enfermedades reumatológicas que tiene 

ojo seco y este no es diagnosticado (7). El ojo seco en pacientes con enfermedad  

reumatológica puede ser tan severo que predisponga a infecciones, perforación 

corneal, con riesgo para la pérdida de función del ojo.   

El ojo seco disminuye mucho la calidad de vida de los pacientes y además aumenta 

la morbilidad de los pacientes con enfermedad reumatológica. (2) 
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2.3 ORIGINALIDAD 
 

 
 
En este estudio se utilizan nuevos criterios diagnósticos de AR y SS lo cual da 

originalidad a este proyecto. 

El utilizar nuevas modalidades de evaluación de ojo seco, como los biomarcadores: 

osmolaridad lagrimal y MMP9, permite diagnosticar ojo seco de manera objetiva y 

cuantitativa. 

Existen muy pocos estudios que evalúan la pérdida de sensibilidad corneal en estos 

pacientes como factor adyuvante en la severidad del ojo seco 

Solo hasta hace  poco se ha empezado a buscar la frecuencia de ojo seco de 

componente evaporativo en pacientes con sicca, el tipo más frecuente de ojo seco 

tradicionalmente encontrado en paciente  con  enfermedad autoinmune, auxilidados 

con Meibografías, TRL invasivo y no invasivo. 

Utilizamos diferentes cuestionarios que evaluan la calidad de vida y afectación por 

ojo seco, así como también diferentes escalas de tinción corneal. 

Con estas nuevas estrategias diagnósticas le damos una originalidad y vigencia al 

proyecto. 
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CAPITULO III  
 
 

3. HIPÓTESIS  
 
 
 

Los pacientes con enfermedades reumatológicas presentan ojo seco de 

componente mixto, su severidad se correlaciona con el grado de actividad de la 

enfermedad de base y con la presencia de biomarcadores de ojo seco e inflamación 

de superficie ocular en lágrima. 
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CAPITULO IV  
 
 

4. OBJETIVOS  
 

 
Objetivo general  
 
 

• Evaluar las características, severidad, grado y tipo de ojo seco en pacientes 

con enfermedad reumatológica utilizando parámetros de evaluación objetivos 

y subjetivos y establecer una correlación con el perfil proteómico lagrimal y 

la osmolaridad lagrimal. 

 
 
Objetivos específicos  
 
 
 

§ Conocer la frecuencia de ojo seco evaporativo, por deficiencia lagrimal y 

componente mixto en una población de pacientes con enfermedades 

reumatológicas con o sin síntomas de ojo seco utilizando cuestionarios y 

parámetros objetivos entre ellos: 

-Agudeza visual sin corrección  

-Agudeza visual con Agujero estenopéico  

-Agudeza visual  con Corrección 

-Encuestas de calidad de vida OSDI, NEI-VFQ-25 y DEQ-5 

-Osmolaridad lagrimal  

- MMP9 

- Schirmer I sin anestesia 

-Toma de Muestra lagrimal 
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-Tiempo de ruptura lagrimal  

-Tinción corneal medida con escalas cuantitativas NEI-CLEK, Oxford y SICCA 

Ocular Stainig Score 

 

-Estesiometría corneal  

-Schirmer I con anestesia 

-Medición de Presión intraocular 

-Lámpara de hendidura 

 Valoración de Segmento Anterior y Posterior. 

 Evaluación de borde palpebral y conjuntiva para clasificar grado de 

disfunción glándulas de Meibomio. 

 Evaluación de córnea . 

 Grado de disfunción de glándulas de meibomio. 

 Calidad de meibomium. 

- Keratograph 5M® 

TRL no invasivo 

Medición del menisco lagrimal 

Meibografía  

 

Identificar si la severidad del ojo seco se relaciona con los siguientes  

§  El tipo de enfermedad reumática 

§  El nivel actividad o grado de control de la enfermedad reumática.  

§  El tiempo de diagnóstico de la enfermedad 

§ Los marcadores séricos de las enfermedades reumatológicas (FR, 
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AntiRo, AntiLa) 

Identificar y cuantificar proteínas lagrimales como biomarcadores de ojo seco e 

inflamación de superficie ocular en pacientes con ojo seco severo y un grupo control 

sano y correlacionar el perfil proteómico lagrimal con la severidad del ojo seco y los 

parámetros tradicionales de evaluación de ojo seco 

§ IL1, IL-1a, IL-1b, IL2, IL6, IL-8, IL-12, MMP-9, lactoferrina, lisozimas, 

IgA, IgE, lipocalina-1, citocina s100, α1-antitripsina, α-enolasa, TNFα, 

INFγ, EGF, entre otras. 

§ Formar un biobanco con las muestras de lágrima obtenida  

§ Comparar las características y prevalencia del síndrome de ojo seco entre 

las diferentes enfermedades reumáticas. 

§ Todos los análisis se realizarán por separado para cada enfermedad 

reumática 

§ Comparar los resultados de los parámetros de ojo seco entre los casos que 

si están con tratamiento sistémico antiinflamatorio y los que no. 

§ Comparar los resultados de los parámetros de ojo seco entre los que tienen 

la enfermedad sistémica controlada y los que no. 

§ Identificar si la osmolaridad lagrimal puede ser utilizado como marcador 

objetivo de actividad de AR y SS al identificar si los niveles de Osmolaridad 

se correlacionan positivamente con grado de DAS28. 

 

§ Evaluar y conocer la frecuencia de ojo seco en pacientes con nuevo 

diagnóstico de enfermedad reumatológica antes de iniciar tratamiento 

sistémico para su enfermedad. 
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§ Definir si las características del ojo seco se mejoran con el control de la 

enfermedad sistémica en pacientes de reciente diagnóstico de enfermedad 

reumatológica. 

§ Utilizar la  osmolaridad lagrimal como un  marcador de actividad de AR y 

usarlo como un parámetro de seguridad previo a cirugía ocular como cirugía 

de catarata. 

§ En el grupo de pacientes con SS identificar el porcentaje de casos en los que 

no existe una correlación entre la afectación ocular y la afectación bucal. 
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CAPÍTULO V  

 
 

5. MATERIAL Y MÉTODOS  
 

 

A.- Diseño metodológico del estudio  

Prospectivo, Observacional, Longitudinal, comparativo, no ciego. 

 

B.- Tipo de estudio  

 Serie de casos  

 

 

C.- Población de estudio:  

Pacientes de la consulta de Reumatología del Hospital Universitario "Dr.  José 

Eleuterio González" 

 

 

D.-  Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión 

Pacientes con enfermedad reumatológica 

• Síndrome de Sjögren (2012 Classification Criteria for Sjögren’s 

Syndrome) 

• Artritis Reumatoide (2010 Rheumatoid Arthritis Classification Criteria) 

• Espondiloartropatías  (2011 ASAS) 
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• Lupus Eritematoso Sistémico (1997) 

• Fibromialgia. 

• Otras enfermedades reumatológicas. 

● Mayores de 18 años 

 

Criterios de exclusión  

● Menores de 18 años 

● Pacientes con Pénfigo 

● Pacientes con Stevens Johnson 

● Pacientes con enfermedad de injerto contra huésped 

● Pacientes que no desee participar 

 
 

E.- Descripción del diseño 

 

Pacientes con diagnóstico o sospecha de SS evaluados en la consulta de 

Reumatología del Hospital Universitario “Dr. José E. González” fueron referidos a la 

consulta de Oftalmología para este estudio. 

 

Durante su primera visita se les explicó en que consiste el estudio y se le solicitó al 

paciente y a dos testigos que leyeran y firmaran el consentimiento informado donde 

autorizaron su participación. Durante esta misma visita se llevó a cabo una historia 

clínica oftalmológica completa que incluyó exploración del segmento anterior y del 

segmento posterior, evaluación del borde palpebral y conjuntival, evaluación de 

córnea, grado de DGM y la calidad del meibomium con la lámpara de hendidura y 



 
19 

una lupa de 90 Dioptrías. Se midió agudeza visual sin corrección, agudeza visual 

con agujero estenopéico, agudeza visual con corrección, se aplicaron tres 

encuestas relacionadas con la calidad de vida y ojo seco (OSDI, NEI-VFQ-25 y 

DEQ5), posteriormente se midió la osmolaridad lagrimal utilizando el equipo 

TearLab®, se midió la producción lagrimal basal y refleja mediante la prueba de 

Schirmer I sin anestesia, la tirilla humedecida de lágrima se utilizó como una 

muestra de lágrima y se almacenó para su posterior análisis formando un biobanco 

de lágrimas. Inmediatamente después se tomó el tiempo de ruptura lagrimal 

utilizando Fluoresceína (Bio Glo®) y solución salina balanceada, se realizó una 

tinción corneal utilizando Fluresceína, Verde de Lissamina (Bio Glo®) y solucación 

salina balanceada medida con escalas cuantitativas NEI-CLEK, Oxford y SICCA 

OSS, posteriormente se realizó una prueba de sensibilidad corneal utilizando el 

estesiómetro de Cochet Bonnet, se midió la producción lagrimal basal usando la 

prueba de Schirmer I con anestesia y se midió la presión Intraocular. A partir de este 

momento el paciente siguió el control de su enfermedad reumática de base por parte 

del servicio de Reumatología del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio 

González” y el control de su ojo seco por parte del servicio de Oftalmología del 

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio González”. La información obtenida se 

vació a una hoja de trabajo prediseñada y posteriormente a una base de datos en 

Excel para su posterior análisis estadístico.      
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F.- Definir el evento de interés y diferentes variables  

Mediante varias pruebas de ojo seco, poder identificar y comparar la severidad de 

entre  los grupos de estudio, SS1, SS2, no SS y casos dudosos. 

 

Parámetros de Ojo Seco: 

Osmolaridad lagrimal (TearLab osmolarity system OcuSense, Inc, San Diego, CA, 

USA). Tiempo de Ruptura Lagrimal, tinción corneal escala Oxford, Tinción corneal 

escala CLEK, Sensibilidad Corneal (Estesiómetro Cochet-Bonnet Luneau; Western 

Ophthalmics, Lynnwood, WA.) Schirmer I con Anestesia. Cuestionario de vida y 

calidad visual:  DEQ 5 cuestionario de ojo seco que evalúa disconfort o malestar, 

sensación de ojo seco y sensación de ojo lloroso. Cuestionario VFQ 25 para salud 

visual que evalúa salud general y visión, dificultad para actividades, dificultad para 

manejar y respuesta a problemas visuales, y el cuestionario OSDI para ojo seco y 

salud visual.  

Evaluación general de párpado, cornea y conjuntiva, utilizando parámetros 

descriptivos como evaluación de margen palpebral, evaluando borde engrosado, 

irregular, con cicatrices o vascularización, Expresividad de glándulas de Meibomio, 

calidad de meibum, Hiperemia conjuntival, y Otros. Para fines de esta tesis nosotros 

registramos la expresividad de la siguiente manera: se cuentan 8 orificios 

glandulares de Meibomio, a mayor número de expresividad, existen más glándulas 

funcionales, se miden el número de glándulas expresibles. 

 

G.- Métodos de Evaluación  
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Evaluación del paciente por parte de Reumatología y posteriormente su referencia 

al servicio de Oftalmología. Se realizan exámenes para medir parámetros de ojo 

seco además de cuestionarios de vida y calidad visual, posteriormente se realizan 

evaluaciones de tinción corneal, párpados y conjuntiva, con un formato para 

evaluación de segmento anterior y posterior con lámpara de hendidura y lupa de 90 

Dioptrías. 

 

Test de Schirmer 

Schirmer I evalúa la secreción 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 I con anestesia 

local mide solamente la producción de lagrimal basal, esta última se considera más 

objetiva en el diagnóstico de Ojo Seco, un resultado <5 mm se considera patológico.  

 

Osmolaridad lagrimal 

Los pacientes con ojo seco presentan niveles elevados de osmolaridad en lágrima, 

para medir la cantidad de osmolaridad en lágrima se utiliza el Sistema de 

Osmolaridad TearLab, una osmolaridad > 308 mOsm/L son indicativos de Ojo Seco. 

(21) 

 

Tiempo de Ruptura Lagrimal 

Esta prueba mide el tiempo en que tarda la lágrima en evaporarse. Para medir el 

Tiempo de Ruptura Lagrimal se instila una tira de fluoresceína (Bio Glo®) 

humedecida con una gota de suero salino sin conservadores en el fondo de saco 
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inferior, luego se pide al paciente que parpadee varias veces y que después 

mantenga el ojo abierto, se observa en lámpara de hendidura con luz azul cobalto 

y se contarán los segundos entre el último parpadeo y la aparición 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. 

 

Tinción corneal y conjuntival medido con la Escala Oxford y Escala NEI-CLEK y 

SICCA OSS 

Se tiñe película lagrimal tocando conjuntiva palpebral inferior con una tira de 

fluoresceína (Bio Glo®) humedecida con una gota solución salina balanceada y se 

espera 1 a 2 minutos para evaluar. Se observa el área de involucro y la localización 

de la tinción corneal  y conjuntivales y se registra el patrón de tinción siguiendo os 

lineamientos indicados en las escalas de Oxford, NEI-CLEK y SICCA OSS. 

Inmediatamente después se tiñe la película lagrimal  con verde de lissamina (Bio 

Glo®) para observar la tinción conjuntival que se requiere para la escala SICCA 

OSS. Esta última escala es utilizada como criterio diagnóstico en la nueva 

clasificación para el diagnóstico de SS de la AAR 2012. 

 

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 evalúan 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 evalúa calidad de vida 
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asociada a función visual (22, 23). 

 

Niveles de Metaloproteinasa 9 en lágrima. 

La MMP-9 es un bíomarcador inflamatorio se utiliza como diagnóstico temprano de 

Ojo Seco, esta medición se lleva a cabo mediante el InflammaDry Detector (Rapid 

Pathogen Screening Inc, Sarasota, FL, USA). El cuál presenta un 85% de 

sensibilidad y 94% de especificidad. La presencia de 1 línea es un resultado 

negativo y la presencia de 2 líneas es un resultado positivo. 

 

Estesiometría 

Esta se lleva a cabo con el estesiómetro 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 córnea. La prueba se inicia con el estesiómetro en su máxima longitud 

(60mm, posteriormente se va reduciendo 5mm, la sensibilidad se mide con la 

longitud en la cual el paciente da 50% respuestas positivas después de un mínimo 

de 4 estímulos.  

 

H.- Análisis estadístico 

Se realizó análisis estadístico con software de Excel 2013 y SPSS Statistics 20. Se 

realiza comparación entre los cuatro grupos de estudio mediante ANOVA de un 

factor para las variables obtenidas numéricas y edad de los pacientes. Se usa 

Prueba de T de student para variables independientes. Se realizó test de Chi 

cuadrada para variables categóricas de antecedentes y variables demográficas así 

como para exploración de segmento anterior. 
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CAPÍTULO VI  
 
 

6. RESULTADOS 
 
 
 

Datos demográficos 

Se logran incluir un total de 223 ojos de 112 pacientes. La distribución de pacientes 

(ojos) por grupo fue de la siguiente manera: SS1 con 71 (141), SS2 24 (48), Dudoso 

8 (16) y NoSS 9 (18). En la tabla 1 se describe a detalle las características 

demográficas de cada uno de los cuatro grupos. No hubo diferencia significativa 

para la edad entre los cuatro grupos (p= 0.541). Entre antecedentes reumatológicos 

solo encontramos una diferencia significativa en AR (p=0.000), SS1 (p=0.000), SS2 

(p=0.000) y Fibromialgia (p=0.027). Tampoco encontramos diferencia entre 

antecedentes personales patológicos como Hipertensión arterial y Diabetes Mellitus 

(p= 0.198 y 0.759 respectivamente), solo hubo diferencia significativa en 

antecedente de Rosácea/Acné y parálisis facial (p= 0.052 y 0.008) respectivamente.  
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Tabla 1Datos Demográficos de los casos incluidos. 

 Tabla 1. 
Datos	Demográficos	de	los	casos	incluidos.	

	 SS1	 SS2	 Caso	Dudoso	 No	SS	 P	

Ojos	 141	 48	 16	 18	 	

Femenino	 69	(%)	 24	(%)	 8	(%)	 9	(%)	
	

Masculino	 2	(1.41%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	

Edad*	 52.74		

±	12.88	

55.58		

±	9.83	

54.00		

±	8.03	

52.67		

±	11.56	
0.541	

Antecedentes	Reumáticos	 	 	 	 	 	

AR	 12	(8.5%)	 44	(91.6%)	 4	(25%)	 6	(33.3%)	 0.000	
LES	 6	(4.3%)	 6	(12.5%)	 2	(12.5%)	 0	(0%)	 0.094	

EA	 2	(1.4%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0.759	

SS1	 103	(73.0%)	 8	(16.7%)	 8	(50.0%)	 6	(33.3%)	 0.000	
SS2	 10	(7.1%)	 24	(50.0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0.000	

Fibromialgia	 18	(12.8%)	 4	(8.3	%)	 6	(37.5%)	 2	(11.1%)	 0.027	
Antecedentes	Sistémicos	 	 	 	 	 	

DM	 16	(11.5%)	 8	(16.7%)	 0	(0.0%)	 4	(22.2%)	 0.198	

HTA	 29	(20.6%)	 10	(20.8%)	 4	(25.0%)	 2	(11.1%)	 0.759	

Alergias	 16	(11.3%)	 4	(8.3%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0.226	

Enf.	Tiroidea	Hipotiroidismo	 24	(20.6%)	 10	(20.8%)	 2	(12.5%)	 4	(22.2%)	 	

Enf.	Tiroidea	Hipertiroidismo	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 2	(4.2%)	 0.223	

Rosácea	/	Acné	 4	(2.8%)	 0	(0%)	 2	(12.5%)	 0	(0%)	 0.052	
Parálisis	facial	 2	(1.4%)	 0	(0%)	 2	(12.5%)	 0	(0%)	 0.008	

Depresión	 6	(4.3%)	 6	(12.5%)	 2	(12.5%)	 0	(0%)	 0.094	

Menopausia	 4	(2.8%)	 2	(4.2%)	 2	(12.5%)	 0	(0%)	 0.202	

Tratamiento	Reumatológico	 	 	 	 	 	

Metrotexate	 45	(31.9%)	 28	(58.3%)	 2	(12.5%)	 2	(11.1%)	 0.000	
Cloroquina	 12	(8.5%)	 8	(16.8%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0.076	

Hidroxicloroquina	 54	(38.3%)	 48	(21.5%)	 4	(25.0%)	 4	(22.2%)	 0.115	

Prednisona	 41	(29.1%)	 8	(16.7%)	 2	(12.5%)	 2	(11.1%)	 0.100	

Análisis	Estadístico:	Chi	cuadrada	para	todas	las	variables	excepto	edad	donde	se	uso	ANOVA*	
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No hubo diferencia significativa en padecimientos oculares, antecedente de cirugías 

oftalmológicas ni en uso de tratamiento lubricante entre los grupos, excepto el 

antecedente de cirugía de resección de Pterigión en NoSS. 

 
 
 

Tabla 2Datos oftalmológicos de los casos incluidos. 

 
 
 
 
 

 Tabla 2. 
Datos	oftalmológicos	de	los	casos	incluidos.	

	 SS1	

(n=141)	

SS2	

(n=48)	

Caso	Dudoso	

(n=16)	

No	SS	

(n=18)	

P	

Antecedentes	
Oftalmológicos	

	 	 	 	
	

Glaucoma	 4	(2.8%)	 2	(4.2%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0.717	

PUK	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	

Catarata	 8	(5.7%)	 2	(4.2%)	 2	(12.5%)	 2	(11.1%)	 0.528	

Uveitis	 4	(2.9%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0.493	

Antecedentes	Cirugías	
Oftalmológicas	

	 	 	 	
	

Pterigión	 1	(0.7%)	 2	(4.2%)	 0	(0%)	 2	(11.1%)	 0.027	
Refractivas	lasik	 18	(12.7%)	 6	(12.5%)	 2	(12.5%)	 0	(0%)	 0.460	

Catarata	 14	(9.9%)	 2	(4.2%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0.180	

Glaucoma	 0	(0%)	 2	(4.2%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0.061	

Retina	 1	(0.7%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0.900	

Chalazión	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 -	

Tapones	Lagrimales	 8	(5.7%)	 4	(8.3%)	 16	(7.2%)	 0	(0%)	 0.427	

Tratamiento	Lubricante	 	 	 	 	 	

Lubricante	sin	conservador	 20	(14.2%)	 2	(4.2%)	 2	(12.5%)	 2	(11.1%)	 0.320	

Dosis	 5.60	±	4.18	 8.00	±	0.00	 1.00	±	0.00	 6.00	±	0.00	 0.339	

Lubricante	con	conservador	 103	(73.0%)	 34	(70.8%)	 12	(75.0%)	 12	(66.7%)	 0.993	

Dosis	 5.06	±	4.86	 8.33	±	13.42	 4.83	±	5.02	 6.00	±	2.62	 0.160	

Análisis	Estadístico:	Chi	cuadrada	para	todas	las	variables	excepto	dosis	de	lubricantes	donde	se	utilizó	ANOVA	
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Parámetros de Ojo Seco 
 
 
En la tabla 3 se describen los parámetros de ojo seco evaluados. De los parámetros 

evaluados que se encontró diferencia estadísticamente significativa fueron los 

siguientes: Osmolaridad Lagrimal  más alta en SS1 en comparación con los demás 

grupos (p= 0.041), la prueba de Schirmer sin y con anestesia fueron 

significativamente menores en SS1 comparado con los demás grupos (p=0.010 y 

0.001 respectivamente), las escalas de tinción corneal de NEI/CLEK,  Oxford y 

SICCA OSS resultaron con mayor puntuación o más erosiones corneales para SS1 

en comparación con los demás grupos (p=0.000).  No se observaron diferencias 

significativas para MMP9, TRL y sensibilidad corneal (p=0.536, 0.085 y 0.282 

respectivamente). 

 

En la exploración de segmento anterior sólo se encontró diferencia en el Párpado, 

solo el grupo NoSS presentó cicatrices en el margen palpebral (p=0.010) además 

la presencia de vascularización y espuma también fue significativamente diferente 

entre los grupos (p=0.011 y p=0.001 respectivamente), el resto de los parámetros 

estudiados en la exploración del parpado, conjuntiva y córnea no fueron 

significativos para estos pacientes. 
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Tabla 3Parámetros de ojo seco. 

 Tabla 3. 
Parámetros	de	ojo	seco.	

	 SS1		

(n=141)	

SS2		

(n=48)	

Dudoso	

(n=16)		

No	SS	

	(n=18)	

P	

Osmolaridad	Lagrimal*	 319.58	±	

24.70	

311.78	±	

24.63	

308.07	±	

20.13	

309.06	±	

15.26	
0.041	

MMP	9	 37	(26.2%)	 11	(22.9%)	 2	(12.5%)	 3	(16.7%)	 0.536	

TBUT*	 4.53	±	2.16	 5.73	±	4.16	 5.38	±	2.80	 4.78	±2.55	 0.085	

Sensibilidad	Corneal*	 5.65	±	1.00	 5.53	±	1.30	 5.88	±	0.34	 5.39	±	0.97	 0.282	

Schirmer	Sin	Anestesia*	 9.93	±	9.67		 13.81	±	11.26	 13.81	±	9.93	 14.61	±	10.65	 0.010	
Schirmer	Con	Anestesia*	 7.78	±	7.36	 11.96	±	8.83	 9.12	±	6.32	 11.83	±	7.04	 0.001	

Tinción	corneal	escala	NEI/Clek*	 5.50	±	3.95	 4.00	±	4.12	 1.69	±	1.44	 1.22	±	1.06	 0.000	
Tinción	corneal	escala	Oxford*	 5.28	±	3.28	 4.16	±	3.17	 2.18	±	1.27	 2.00	±	1.94	 0.000	

	Tinción	corneal	escala	SICCA	OSS*	 7.23	±	3.46	 6.19	±	3.40	 3.06	±	1.76	 2.06	±	1.69	 0.000	
	 	 	 	 	 	

Margen	palpebral	(n,	%)	 	 	 	 	 	

Engrosado	 121	(85.8%)	 40	(87.0%)		 14	(87.5%)	 14 (77.8%) 0.799	
Irregular	 33	(23.4%)	 13	(28.3%)	 0	(0%)	 2 (11.1%) 0.071	
Cicatrices	 0	(0.0%)	 0	(0.0%)	 0	(0.0%)	 1	(5.6%) 0.010	

Vascularizado	 88	(62.4%)	 28	(60.9%)	 8	(50.0%)	 4	(22.2%) 0.011	
Espuma	 48	(34.0%)	 6	(13.0%)	 0	(0%)	 2 (11.1%) 0.001	

Linea	de	Mark	(n,	%)	 	 	 	 	

0.004	
Normal	 58	(41.1%)	 16	(34.8%)	 10	(62.5%)	 16 (88.9%)	

Engrosado	 58	(41.1%)	 22	(47.8%)	 4	(25.0%)	 2 (11.1%)	
Anteriorizado	 25	(17.7%)	 8	(17.4%)	 2	(12.5%)	 0 (0%)	

Calidad del Meibum (n, %) 	 	 	 	 	
Clara 7 (5.0%)	 2 (4.3%)	 0 (0%)	 2 (11.1%)	

	

0.497	

Opaca 6 (4.3%)	 2 (4.3%)	 0 (0%)	 0 (0%)	
Granular 111 (78.7%)	 33 (71.7%)	 14 (87.5%)	 16 (88.9%)	

Pasta de dientes 17 (12.1%)	 9 (19.6%)	 2 (12.5%)	 0 (0%)	
Hiperemia conjuntival 	 	 	 	 	

Ausente 52 (36.9%)	 18 (39.1%) 	 4 (25.0%)	 12 (66.7%)	
0.070	Leve 65 (46.1%)	 24 (52.2%)	 6 (37.5%)	 6 (33.3%)	

Moderada 23 (16.3%)	 4 (8.7%)	 6 (37.5%)	 0 (0%)	
Severa 1 (0.7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 	

Otros 	 	 	 	 	
Cicatriz corneal central 9 (6.4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)	 	

Cicatriz corneal periférica 5 (3.5%) 2 (4.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0.340	
Análisis	Estadístico:	Chi	cuadrada	para	todas	las	evaluaciones	paramétricas,		excepto	para	evaluaciones	no		parámetricas	donde	

se	utilizó	Kruskal-Wallis*.	
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En la tabla 4 se muestra el análisis multivariado entre los cuatro grupos de estudio 

para los parámetros de ojo seco que fueron estadísticamente significativos (p<0.05).  

En este análisis multivariado se utilizó la fórmula Kruskal-wallis con corrección 

secuencial de Bonferroni para adecuar el valor alfa, se definió estadísticamente 

significativo aquellos valores p menores o iguales a 0.008. De los parámetros 

osmolaridad y Schirmer resultaron ser no significativas de análisis multivariado. La 

diferencia que encontramos entre los grupos, en su mayoría, se debe a diferencia 

entre los grupos SS1 Y SS2 comparados contra NoSS en la tinción de Oxford, NEI-

Clek SICCA OSS. Schirmer sin anestesia solo fue significativa la diferencia de SS1 

comparado con SS2 y NoSS. Las tres tinciones corneales mostraron diferencia 

significativa entre SS1 y NoSS, SS2 y NoSS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         Tabla 4.  

											Análisis	multivariado	de	parámetros	de	ojo	seco		estadisticamente			significativas.	

Parámetro	(P	de	comparación)	 	 SS2	 Dudoso	 No	SS	

Osm	

(p=0.041)	

SS1	 0.029	 0.059	 0.163	

SS2	 	 0.446	 0.615	

Dudoso	 	 	 0.433	

Schiermer	SA	

(p=0.010)	

SS1	 0.029	 0.027	 0.021	

SS2	 	 0.791	 0.697	

Dudoso	 	 	 0.905	

Oxford	

(p=0.000)	

SS1	 0.028	 0.000	 0.000	

SS2	 	 0.033	 0.008	
Dudoso	 	 	 0.484	

NEI	CLEK	

(p=0.000)	

	

SS1	 0.011	 0.000	 0.000	
SS2	 	 0.044	 0.006	

Dudoso	 	 	 0.422	

SICCA	OSS	

(p=0.000)	

SS1	 0.84	 0.000	 0.000	
SS2	 	 0.000	 0.000	

Dudoso	 	 	 0.018	

Schiermer	CA	

(p=0.001)	

SS1	 0.001	 0.234	 0.007	
SS2	 	 0.328	 0.745	

Dudoso	 	 	 0.313	

Análisis	Estadístico:	Kruskal-Wallis	para	No	paramétricos.	 Kruskal-wallis	con	corrección	secuencial	de	
Bonferroni	para	adecuar	el	valor	alfa,	se	definió	estadísticamente	significativa	aquellos	valores	p	menores	

o	iguales	a	0.008.	

	

Tabla 4Análisis multivariado de parámetros 
de ojo seco  estadisticamente   significativas. 
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Las encuestas sobre calidad mostraron una diferencia estadísticamente significativa 

entre los grupos. 

 
 

 Tabla 5. 
Encuestas	sobre	calidad	de	vida.	

	 SS1	

(n=141)	

SS2	

(n=48)	

Caso	Dudoso	

(n=16)	

No	SS	

(n=18)	

P	

Encuestas	 	 	 	 	 	

OSDI*	 44.70		

±	19.22	

44.26		

±	22.70	

55.25		

±	18.44	

32.55		

±	19.22	
0.018	

DEQ5*	 11.63		

±	4.84	

11.09		

±	5.25	

14.88		

±	4.68	

9.89		

±	5.66	
0.032	

VFQ25+	 73.88		

±	20.23	

72.87	

±	20.89	

66.74		

±	14.87	

81.52		

±	15.82	
0.033	

Análisis	Estadístico:	ANOVA	para	valores	paramétricos+	y	Kruskal-Wallis	para	No	paramétricos*.	

	
Tabla 5Encuestas sobre calidad de vida. 

 
 
Tabla 

6Análisis multivariado de encuestas sobre calidad de vida. 

 
 
 
 
 
 

         Tabla 6.  

											Análisis	multivariado	de	encuestas	sobre	calidad	de	vida.	
Parámetro	(P	de	
comparación)	

	 SS2	 Dudoso	 No	SS	

OSDI*	

(p=0.018)	

SS1	 0.758	 0.035	 0.043	

SS2	 	 0.017	 0.127	

Dudoso	 	 	 0.001	
DEQ5*	

(p=0.032)	

SS1	 0.500	 0.015	 0.127	

SS2	 	 0.011	 0.555	

Dudoso	 	 	 0.003	
VFQ25+	

(p=0.033)	

SS1	 1.000	 1.00	 0.179	
SS2	 	 1.000	 0.043	

Dudoso	 	 	 0.074	

Análisis	estadístico:	Bonferroni	para	paramétricas+	y	Mann-Whitney	para	no	paramétricas*.	
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En la tabla 7 se muestra la correlación de Spearman entre todas  las pruebas 

objetivas de ojo seco utilizadas, solamente el TRL y la sensibilidad no mostraron 

correlación estadísticamente significativa (p=0.525). Las tinciones oculares 

prresentaron correlación positiva muy fuerte entre ellas.  

 
 

 
 
 
 
 
 

         Tabla 7. 
										Correlación	de	Spearman	para	algunas	pruebas	de	evaluación	objetivas	de	ojo	seco	de	todos	los	casos	incluidos.	

	 	
Osmolaridad	
lagrimal	

Schirmer	
Sin	

Anestesia	
TRL	

Sensibilidad	
corneal	

Schirmer	
Con	

Anestesia	
OXFORD	 NEICLEK	

Schirmer	Sin	

Anestesia	

Rho	 -0.312**	 	 	 	 	 	 	

P	 0.000	 	 	 	 	 	 	

TRL	
Rho	 -0.274**	 0.276**	 	 	 	 	 	

P	 0.000	 0.000	 	 	 	 	 	

Sensibilidad	

corneal	

Rho	 -0.035	 0.164*	 0.043	 	 	 	 	

P	 0.614	 0.014	 0.525	 	 	 	 	

Schirmer	Con	

Anestesia	

Rho	 -0.234**	 0.706**	 0.337**	 0.209**	 	 	 	

P	 0.001	 0.000	 0.000	 0.002	 	 	 	

OXFORD	
Rho	 0.328**	 -0.475**	 -0.358**	 -0.222**	 -0.501**	 	 	

P	 0.000	 0.000	 0.000	 0.001	 0.000	 	 	

NEICLEK	
Rho	 0.234**	 -0.408**	 -0.265**	 -0.218**	 -0.435**	 0.812**	 	

P	 0.001	 0.000	 0.000	 0.001	 0.000	 0.000	 	

SICCAOSS	
Rho	 0.401**	 -.0483**	 -0.323**	 -0.199**	 -0.456**	 0.846**	 0.842**	
Rho	 0.000	 0.000	 0.000	 0.003	 0.000	 0.000	 0.000	

Tabla 7          Correlación de Spearman para algunas pruebas de evaluación objetivas de ojo seco de todos los casos 
incluidos. 



 
32 

 
En la tabla 8 se muestra la comparación de diferentes evaluaciones de ojo seco 

entre grupo de pacientes con MMP9 positiva y negativa, mostrando grados más 

severos de ojo seco en los pacientes con MMP9 positiva. A excepción de la 

osmolaridad, todas las evaluaciones mostraron diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

En la tabla 9 se evalúa la correlación que existe entra los diferentes métodos 

objetivos de evaluación de ojo seco comparados con los métodos subjetivos. Se 

encontró que no existe una corrleación estadísticamente significativa entre ellos. 

 

 

 

 

 

Tabla 8Comparación de Medias (± 
Desviación éstandar) de 
evaluaciones de ojo seco entre 
MMP9positivo y negativo. 

Tabla 8.  
Comparación	de	Medias	(± Desviación éstandar) de evaluaciones de ojo seco entre	MMP	
9	positivo	y	negativo. 

 MMP9 positivo 
(n=53) 

MMP9 negativo 
(n=169) P= 

SICCA OSS 8.92 ± 3.36 5.44 ± 3.23 0.0001 

TBUT 4.21 ± 1.98 5.98 ± 3.00 0.045 

OSDI 49.99 ± 24.21 42.56 ±23.37 0.057 

Osmolaridad 320.94 ± 29.11 314.84 ± 22.2 0.121 

Schirmer  7.45 ± 8.50 12.73 ± 10.46 0.001 

Análisis	estadístico:	T	de	Student. 
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Tabla 9Correlación de Spearman entre Pruebas de evaluación de ojo seco y encuestas. 

 
 
 
La tabla 10 muestra la correlación que existe entre las encuestas que evalúan de 

forma subjetiva la severidad del ojo seco. Se encontró que existe una fuerte 

correlación estadísiticamente significativa entre estas pruebas 

 
 
 

Tabla 10. 
Correlación	de	Spearman	entre	cuestionarios	sobre	síntomas	oculares.	
  DEQ-5 NEI-VFQ 25 

OSDI Rho 0.683** -0.777** 
p 0.000 0.000 

DEQ 5 Rho  -0.642** 
p  0.000 

Tabla 10Correlación de Spearman entre cuestionarios sobre síntomas oculares. 

 
 
 
 
 
 
 

Tabla 9. 

Correlación	de	Spearman	entre	Pruebas	de	evaluación	de	ojo	seco	y	encuestas.	

	 	 OsmL	 Schirmer	

Sin	

Anestesia	

TRL	 Sensibilidad	

Corneal	

Schirmer	

Con	

Anestesia	

OXFORD	 NEICLEK	 SICCAOSS	

OSDI	 Rho	 -0.058	 -0.053	 0.055	 -0.056	 -0.044	 0.049	 0.081	 0.082	

	 p	 0.408	 0.433	 0.416	 0.406	 0.521	 0.472	 0.231	 0.224	

DEQ5	 Rho	 -0.091	 -0.035	 0.091	 -0.01	 -0.1	 -0.026	 0.012	 -0.014	

	 p	 0.198	 0.616	 0.185	 0.883	 0.146	 0.705	 0.86	 0.836	

VFQ25	 Rho	 0.035	 0.129	 -0.006	 0.006	 0.133	 -0.109	 -0.093	 -0.114	

	 p	 0.616	 0.058	 0.926	 0.927	 0.052	 0.109	 0.171	 0.094	
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CAPÍTULO VII  
 

 
7. DISCUSIÓN 

 
 
 
En este proyecto de tesis estudiamos exaustibamente los parámetros de ojo seco 

en pacientes con enfermedad reumática, principalmente, SS1 y SS2. Encontramos 

que un alto porcentaje de casos presentó alteraciones importantes en múltiples 

parámetros de ojo seco, aunque con muchas variaciones entre grupos y entre los 

sujetos dentro de cada grupo. También encontramos que algunos parámetros  se 

coorrelacionan entre ellos pero otros no. Esto habla sobre la variación en severidad 

y presentación de las enfemedades autoinmunes y su afectación ocular y muestra 

la importancia de realizar múltiples  evaluaciones de ojo seco para poder detectar y 

cuantificar esta enfermedad en los pacientes. 

 

Sobre antecedentes demográficos, se encontró que de manera significativa el grupo 

SS2 presentaba mayor antecedente de AR comparados con los demás grupos, los 

antecedentes LES y EA no mostraron diferencias significativas entre los grupos. 

Esto muestra que en nuestra población AR es la principal causa de SS2. No existió 

ninguna diferencia significativa entre los grupos al evaluar los diferentes 

antecedentes oftalmológicos, procedimientos quirúrgicos oculares y uso de 

tratamiento lubricante entre ellos, la única diferencia fue la presencia de cirugía de 

pterigión en el grupo NoSS, probablemente porque en este grupo, el ojo seco tiene 

otra etiología diferente a la autoinmune. 
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La osmolaridad lagrimal es una prueba nueva y prometedora para el diagnóstico de 

ojo seco. Nosotros encontramos que la osmolaridad lagrimal presentó diferencia 

estadísticamente significativa entre los grupos siendo mayor en SS1 y SS2. 

Además, encontramos que, si existe diferencia en la osmolaridad entre los grupos 

analizados, sin embargo, en el análisis multivariable no hubo diferencias 

significativas entre los grupos. De manera similar, Eszter Szalai et al. encontraron 

que no existía correlación entre la osmolaridad y los parámetros de ojo seco en 

pacientes con ojo seco y SS, ojo seco sin SS y controles, concluyendo que la 

osmolaridad no es útil para identificar la etiología con ojo seco (16). Por el contrario 

P. Versura et al. encontraron que valores incrementados de osmolaridad lagrimal si 

se relacionaban con la severidad del ojo seco, establecieron los siguientes  

parámetros de severidad: osm > 305 mosm se consideraba  ojo seco, osm > 309 

mosm se considera ojo seco moderado,  osmolaridad > 318 mosm es un ojo seco 

severo (17), lo cual concuerda con nuestros resultados, ya que de acuerdo a estos 

parámetros en nuestro estudio, podríamos catalogar a los pacientes de SS1 como 

ojo seco severo, a los grupos SS2 y NoSS como ojo seco moderado y Dudoso como 

leve. 

 

La MMP9 positiva no fue estadísticamente significativa entre los grupos, pero SS1 

y SS2 mostraron porcentaje más alto comparado con NoSS y Dudoso. Al analizar 

los demás parámetros de ojo seco en dos grupos MMP9 positivo contra MMP9 

negativo, interesantemente encontramos que los primeros presentaron grados de 

ojo seco más severo siendo significativa esa diferencia en la tinción SICCA OSS, 

TRL, Schirmer y OSDI. De manera similar Sambursky et al. Encontraron mayores 
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niveles de MMP9 en pacientes con ojo seco que en controles (15) y Aragona P. Et 

al. niveles más altos de MMP9 en SS que controles (26).  

 

EL motivo de La expresión más alta de MMP9 en SS puede deberse al daño 

autoinmune de la enfermedad a la superficie ocular. Medir la presencia de este 

biomarcador puede ser de utilidad para evaluar el grado de inflamación presente. 

Otro resultado de nuestro estudio que es importante resaltar es que el biomarcador 

osmolaridad lagrimal no se relacionó con el biomarcador de MMP9 y esta ausencia 

de concordancia merece estudio a futuro. 

 

En nuestro estudio la sensibilidad corneal mostro no ser diferente entre los grupos 

y estuvo dentro de parámetros normales en todos ellos. De forma contraria Versura 

et al., Barboza et al. y Sang Beohm Ham et al.  Encontraron que la sensibilidad 

corneal se encontraba disminuida en pacientes con SS. (19, 20) 

 

Las pruebas convencionalmente utilizadas: Schirmer con y sin anestesia y las tres 

tinciones corneales mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los 

grupos. La importancia de esto es que, a diferencia de los biomarcadores, éstas 

pruebas convencionales son de bajo costo y fácil acceso, permitiendo evaluar la 

gravedad del ojo seco en pacientes con enfermedades reumáticas. 

 

El TRL es un parámetro para evaluar ojo seco de tipo evaporativo. En el SS el 

problema se debe a una falta de producción acuosa pero el TRL también se 

encuentra disminuido. Al comparar los grupos no hubo diferencias estadísticamente 
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significativas entre ellos, cabe destacar que, todos presentaron TRL disminuido, 

demostrando aquí que los pacientes con SS pueden presentar ojo seco mixto con 

disminución de producción y alteración del componente evaporativo. Es importante 

realizar esta prueba en todos los pacientes para detectarlo e iniciar tratamiento 

cuando sea necesario. 

 

Las tinciones de la superficie ocular: SICCA OSS, Oxford y NEI CLEK, también 

mostraron diferencias entre los grupos, así como una correlación muy fuerte entre 

ellas. El parámetro ocular que se utiliza en los criterios para el diagnóstico de SS es 

la tinción SICCA OSS, como ya mencionamos, esta tinción se correlaciona con las 

demás, pero a diferencia de ellas, tiene la desventaja de que es necesario utilizar 

verde de lissamina para la tinción conjuntival. 

 

Las evaluaciones subjetivas: OSDI, DEQ5 y VFQ25, también mostraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos, así como también una fuerte 

correlación entre ellas. Sin embargo, no mostraron correlación con las evaluaciones 

objetivas de ojo seco que fueron utilizadas en este estudio, hallazgo frecuentemente 

hallado en la práctica clínica de pacientes con ojo seco. Lo cual pone de manifiesto 

la importancia de escuchar los síntomas del paciente y evaluar los signos oculares. 

 

La DGM es una enfermedad de los párpados que produce ojo seco evaporativo, por 

lo tanto, altera el TRL, que ya se mencionó. En nuestro estudio encontramos que 

los pacientes con SS mostraban datos de ojo seco en patrón mixto, es decir, 

alteraciones propias de la deficiencia de volumen y alteraciones propias de 
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componente evaporativo. Nosotros encontramos significativamente que el margen 

palpebral de los pacientes con SS1 y SS2 se encontraba más vascularizado, a 

diferencia de NoSS, la presencia de espuma fue más elevada en SS1; la calidad del 

Meibum no mostró diferencia entre los grupos, se encontró que la mayoría 

presentaba secreción granular; en cuanto a las características de la línea de Mark 

se observó que en los pacientes con SS1 y SS2 se encontraba más engrosada. 

Otros datos como hiperemia conjuntival y presencia de cicatrices corneales no 

fueron diferentes entre los grupos. 

 

Una fortaleza de este estudio es el gran número de pacientes con SS que fueron 

evaluados, y la gran cantidad de pruebas, convencionales, nuevas, invasivas y no 

invasivas, objetivas y subjetivas para conocer las características de los pacientes 

en los diferentes grupos, medir cuánto daño presenta la superficie ocular y cuál es 

la percepción que presentan ellos hacia su padecimiento. Esto permite además 

evaluar nuevas estrategias para detección y tratamiento oportuno de ojo seco. 

Algunas de estas pruebas pueden ser utilizadas no solo para el diagnóstico sino 

para aplicarlas en la práctica médica diaria durante el seguimiento de los pacientes 

y medir de manera objetiva la mejoría o empeoramiento del ojo seco. 

 

Como fruto de este proyecto se generan futuras propuestas de nuevos proyectos 

para el estudio del ojo seco en pacientes con enfermedades reumáticas; como el 

hacer un análisis proteómico del Biobanco lagrimal que se creó a partir de las tirillas 

de la prueba de Schirmer sin anestesia, y así poder evaluar los niveles de otros 
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marcadores inflamatorios, compararlos entre los grupos y correlacionarlos con las 

pruebas de ojo seco que ya fueron realizadas.  

 

También una propuesta nueva es el análisis de los niveles de marcadores séricos, 

comparándolo con la gravedad del ojo seco de los pacientes, así como también 

estudiar si el estado sistémico de la enfermedad tiene alguna relación con el 

padecimiento de la superficie ocular y medir el efecto que presenta el tratamiento 

sistémico para su enfermedad reumática de base en el manejo de KCS. 
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CAPÍTULO VIII  
 

8. CONCLUSIÓN 
 
 
El síndrome de ojo seco afecta de manera importante la calidad de vida  de los 

pacientes con enfermedades reumáticas.  Es importante la detección oportuna y 

tratamiento del ojo seco en los pacientes con este tipo de enfermedades 

autoinmunes. Cada una de las pruebas diagnósticas de ojo seco que se comparan 

en este estudio evalúan diferentes aspectos de este síndrome, algunas si se 

correlacionan entre ellas pero otras no, por lo que es muy importante llevar a cabo 

múltiples evaluaciones que permitan estudiar los diferentes aspectos del síndrome 

de ojo seco.  

 

La osmolaridad lagrimal, Schirmer con y sin anestesia y  tinciones corneales están 

más afectados en los pacientes con SS1 seguido por los pacientes con SS2 

comparados con los casos dudosos y NoSS. La sensibilidad corneal resultó no ser 

diferente entre los grupos. La  MMP9  a pesar de no ser significativamente diferente 

entre los grupos si mostró mayor porcentaje de resultados positivos en los grupos 

con SS1 y SS2 lo que  muestra la mayor severidad de ojo seco. Las tinciones 

corneales son reproducibles entre ellas. Las pruebas objetivas no tuvieron 

correlación con las encuestas sobre calidad de vida y ojo seco, por lo cual es 

importante realizar ambas evaluaciones para conocer mejor la afectación de la 

enfermedad. La DGM fue muy prevalente a pesar de que el TBUT no fuera 

significativamente diferente entre los grupos y si mostró estar reducido en SS1 y 

SS2 causando así ojo seco de componente mixto.  
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CAPÍTULO IX  
 
 

9. ANEXOS  
 
 
9.1 Carta de aprobación del Comité de ética en Investigación 
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          9.2 Listado de procedimientos de estudio  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Procedimiento / Visita Día 
0 Día 15 

Referencia por el Servicio de Reumatología    
Firma de Consentimiento informado X  
Historia Clínica X  
Agudeza Visual sin Corrección X  
Agudeza visual con Agujero estenopéico y corrección X  
Cuestionario OSDI  X 
Cuestionario NEI VFQ-25  X 
Cuestionario DEQ-5  X 
Osmolaridad Lagrimal  X 
Schirmer I sin Anestesia  X 
Medición MMP-9  X 
Toma de muestra de lagrima  
para formar biobanco y posterior análisis proteómico 
lagrimal 

 X 

Tiempo de Ruptura Lagrimal  X 
Tinción corneal (Fluresceina) medida con escala NEI 
CLECK 

X X 

Tinción corneal (Fluresceina) medida con escala  
Oxford 

X X 

Tinción corneal y conjuntival (fluoresceina y verde de 
lisamina) medida con SICCA  Staining Ocular Score 
(OSS) 

X X 

Estesiometría corneal  X 
Schirmer I con anestesia X X 
Medición de Presión Intraocular X  
Exploración de borde palpebral  X 
Exploración de conjuntiva y córnea  X 
Exploración Segmento Anterior y Posterior X  
Inicio de Tratamiento Sistémico para enfermedad 
reumática 

 X 

Valoración del control de la enfermedad por 
Reumatología 
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9.3 Marco Teórico. 
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9.4 Productividad Académica como resultado emanada de esta Tesis 

 
 
Presentación oral en el Congreso Mundial de Oftalmología (WOC), 
Guadalajara, Jalisco., febrero 2016: 

 
 

1. Clinical utility of the in-office biomarkers tear osmolarity and matrix 
metalloproteinase-9 in diagnosing and grading primary Sjögren 
síndrome dry eye.  

 

Presentación de pósters en el Congreso Mundial de Superficie Ocular 2016 
(TFOS) en Montpellier, Francia: 

2. Correlation of meibomian gland dropout with dry eye evaluation in 
primary sjögren’s syndrome.  

3. Comparison of keratograph 5m® tear meniscus height with dry eye 
evaluation in primary sjögren’s syndrome 

4. Correlation of ocular symptoms questionnaires with dry eye evaluation 
in primary sjögren’s syndrome. 

Proyectos Aceptados para el congreso de la Asociación de Investigación en 
Visión y Oftalmología (ARVO); Baltimore, Mayo 2017: 

5. Meibomian Gland Dysfunction in Primary Sjögren's síndrome. 
6. Dry eye severity and Quality of Life in Primary and Secondary Sjögren’s 

Syndrome with standard tests and tear biomarkers. 
7. Different techniques to statistically analyze the relationship between 

different ocular staining scores and their correlation with dry eye in 
Sjögren’s syndrome. 
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