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RESUMEN

En este estudio epidemioldgico se pretende analizar la calidad de vida en
relacion a la visidon y los sintomas y signos de o0jo seco en pacientes con queratocono

comparandolos con un grupo control.

Para ello se disefid un estudio de casos y controles en el que se incluyeron 207
sujetos (120 con queratocono y 87 sujetos control) con edades comprendidas entre los
12 y 65 afos. Se evaluaron los factores de riesgo y enfermedades asociadas, la calidad
de vida en relacién a la vision, los sintomas y signos de ojo seco (tiempo de ruptura de
la pelicula lagrimal, test de Schirmer y tinciones vitales de la superficie ocular), la

topografia y la sensibilidad corneal en ambos grupos.

Tras analizar los resultados, hemos encontrado que los pacientes con
queratocono obtuvieron una menor puntuacion media en los cuestionarios de calidad de
vida (NEI-VFQ-25 y el EQ-5D) y un valor medio del indice de Enfermedad de la
Superficie Ocular (OSDI) mayor que los sujetos del grupo control. Asi mismo, los
resultados de nuestro trabajo muestran que los pacientes con queratocono presentaron
menor tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal y mayor tincion de la superficie ocular
que los sujetos control La sensibilidad corneal fue menor en el grupo con queratocono
comparado con el valor obtenido en el grupo control. Hemos encontrado una mayor
frecuencia de aparicion de disfuncion de glandulas de Meibomio en sujetos con

queratocono predominando el subtipo hipersecretor.

Por lo tanto, a partir de los parametros evaluados en este estudio, se concluye
que los pacientes con queratocono presentan peor calidad de vida en relacion a la vision
que los sujetos del grupo control, ademdas sufren mayores sintomas de ojo seco,

inestabilidad de la pelicula lagrimal y dafio en la superficie ocular.

Palabras clave: calidad de vida, disfunciéon de glandulas de Meibomio,

queratocono, 0jo seco, sensibilidad corneal.

Como citar: Martinez Pérez, L (2017). Evaluacion de ojo seco y calidad de vida
en pacientes con queratocono. Tesis de doctorado, Departamento de Cirugia y

Especialidades Médico-Quirtrgicas, Universidad de Santiago de Compostela.
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RESUMO

O obxectivo de este estudo epidemioldxico ¢ analizar a calidade de vida e os
sintomas e signos de ollo seco en doentes con queratocono comparandoos cun grupo

control.

Por este motivo, levouse a cabo un estudo de casos e controis no que se incluiron
207 suxeitos (120 con queratocono e 87 control) con idades comprendidas entre os 12 ¢
65 anos. Avaliaronse os factores de risco e enfermidades asociadas, a calidade de vida
en relacion a vision, os sintomas e signos de ollo seco (tempo de ruptura da pelicula
lacrimal, o test de Schirmer e as tincions vitais da superficie ocular), a topografia e a

sensibilidade corneal en ambos grupos.

Os resultados mostraron que os doentes con queratocono obtiveron unha
puntuacién media mais baixa nos cuestionarios de calidade de vida (NEI-VFQ-25 e EQ-
5D) e un valor medio do Indice de Enfermidade da Superficie Ocular (OSDI) maior que
os individuos do grupo control. Ademais, os resultados do noso estudo mostran que os
doentes con queratocono tifian menor tempo de ruptura da pelicula lacrimal e un
aumento na tincion da superficie ocular que os individuos control. A sensibilidade
corneal foi menor no grupo con queratocono en comparacion co valor obtido no grupo
control. Atopamos unha maior frecuencia de disfuncion das glandulas meibomianas en

pacientes con queratocono predominando os subtipo hipersecretor.

Polo tanto, a partir dos pardmetros avaliados neste estudo pddese concluir que os
doentes con queratocono tefien peor calidade de vida en relacion & vision que os
individuos do grupo control, tamén sofren mais sintomas e signos de ollo seco,

inestabilidade da pelicula lacrimal e danos na superficie ocular.

Palabras chave: calidade de vida, disfuncion de glandulas Meibomianas,

queratocono, ollo seco, sensibilidade corneal.






ABSTRACT

In this epidemiological study we try to analyze the related-vision quality of life,
and the symptoms and signs of dry eye in patients with keratoconus compared with a

control group.

A case-control study was designed. A total of 207 subjects (120 with
keratoconus and 87 controls) aged between 12 and 65 years were included. Risk factors
and associated diseases, related vision quality of life, symptoms and signs of dry eye
(tear breakup time, Schirmer test and ocular surface staining), topography and corneal

sensitivity were evaluated in both groups.

We found that patients with keratoconus had a lower average score in quality of
life questionnaires (NEI-VFQ-25 and EQ-5D) and a mean value of the Ocular Surface
Disease Index (OSDI) greater than the control group. The results of our study also show
that patients with keratoconus presented shorter tear breakup time and greater staining
of the ocular surface than control subjects. Corneal sensitivity was lower in the
keratoconus group compared to the control group. A higher frequency of Meibomian
gland dysfunction was observed in subjects with keratoconus with hypersecretory cases

being the most common.

Therefore, from the parameters evaluated in this study we demostrate that
patients with keratoconus present worse vision related quality of life than control
subjects, in addition, they report more symptoms of dry eye and show more damage to

the ocular surface.

Key words: corneal sensitivity, dry eye, keratoconus, Meibomian gland
dysfunction, quality of life.
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1. INTRODUCCION

1.1. QUERATOCONO

1.1.1. Definicion

El término queratocono (QC) deriva de las palabras griegas kerato (cornea) y
konos (cono) y es la ectasia primaria mas frecuente'. Se caracteriza por una ser una
enfermedad cronica frecuentemente bilateral de progresion asimétrica que cursa con un
adelgazamiento progresivo dando lugar a una protrusion de la cornea’®. El
adelgazamiento corneal, tiene lugar frecuentemente en la region infero-temporal y en el

r .7 . . . . 8
area central aunque también se han descrito localizaciones superiores”®.

El QC suele debutar en la pubertad progresando durante las primeras décadas de
la vida y tiende a estabilizarse a partir de la tercera o cuarta década. Estudios recientes
han reportado casos de inicio en la infancia o a edades mas tardias. La progresion se
manifiesta en un descenso de la agudeza visual (AV) que no mejora con correccion

Lot -11
op‘uca9 .

1.1.2. Antecedentes historicos

El QC fue descrito por primera vez por Benedict Duddle en 1736 en su tratado
sobre "Enfermedades de las capas corneales, cataratas oculares y sus apéndices". En
1817, Adams realiza el primer intento de tratamiento quirtrgico de esta patologia
mediante la extraccion del cristalino. Burchard Mauchat, en 1748, describe un caso de

QC, al que denomino staphyloma diaphanum ' °.

Sin embargo, no fue hasta 1854 cuando el britanico John Nottingham describio
de forma mas precisa este trastorno y lo diferencid de otras ectasias corneales.
Posteriormente, Nottingham describe los casos de “cornea conica” que el habia

observado mencionando las caracteristicas clinicas de la enfermedad: poliopia,
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debilidad de la cornea y dificultad para encontrar lentes correctoras apropiadas para el

paciente.

El britinico William Bowman en 1859 emple6 el oftalmoscopio para
diagnosticar el QC y describe como graduar el angulo en el espejo del instrumento para

la forma de la cornea.

Fue en 1888 cuando Adolph Eugen Fick, médico de Zurich, obtuvo a partir de
moldes de yeso de ojos de raton un dispositivo para la correccion Optica del
astigmatismo irregular que hasta entonces resultaba dificil mediante los mecanismos
habituales. Se describieron asi las primeras adaptaciones de “lentes” que permitian
mejorar la vision en los pacientes con QC, denominadas ‘“gafas de contacto”,

estableciéndose desde entonces una importante relacion entre el QC y las LC'.

1.1.3. Epidemiologia

La prevalencia del QC es muy variable en funcién de la region geografica, los
criterios diagnodsticos empleados, el disefio del estudio y la cohorte de pacientes
seleccionada'”. Puede variar segan la poblacién entre 0,3 a 2300 casos por cada 100.000
habitantes, presentando la mayoria de las publicaciones de Europa y Estados Unidos
cifras en torno a los 50 casos por 100.000 habitantes. La incidencia de QC varia entre
1,5 y 25 casos por 100.000 habitantes, segin las series” '®*°. Los valores de incidencia
y prevalencia podrian ser mayores al no estar incluidas formas subclinicas o aquellos

pacientes no diagnosticados.
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Tabla 1. Estudios de prevalencia de queratocono.

2 - Prevalencia
Autor Localizacion 929 Disefio fietodo Tamanio " (100.000
(anos) iagnostico uestra habitantes)
Hofstetter et al.”' )
(1959) E.E.U.U 1-99 Poblacional Placido 13345 120
Tanabe et al.?? ) Clinico/ )
(1985) Japon 10-60 Hospitalario Queratometria 2601 9
Kennedy et al.’ Clinico/ Queratometria +
(1986) EE.UU. 12-77 Hospitalario Retinoscopia 64 >4,
Ihalainen et al.?? . ;
Finlandia 15-70 Clinico/ — Queratometria + 294 30
(1986) Hospitalario Retinoscopia
Gorskova et al.? .
998 Rusia Hocsl[;?glz /rio Queratometria 0,2-0,4

(1998)
Pearson et al.”” Clinico/ Queratometria +

Reino Unido 10-44 - . . . 382 57
(2000) Hospitalario Retinoscopia
Nielsen et al.? Dinamarca Clinico/ indices clinicos + 86
(2007) Hospitalario topografia
Ljubic et al.” P
2012) Macedonia Hocsl[;?'!;&/rio Queratometria 2254 6,8
Jonas et al."’ ~30 )
(2009) India (49,4£13,4) Poblacional Queratometria 4667 2300
Millodot et al."
2011) Israel 18-54 Poblacional Topografia 981 2340

18

:’;g';‘;‘)j etal. Libano 22-26  Poblacional Topografia 92 3300
Xuetal® China 5093 poplacional Reflectometria de baja 5y o 900
(2012) (64,2+9,8) coherencia optica
Hashemi et al.'® ) )
2013) Iran 50,83+0,12 Poblacional Topografia 4592 760
Shneor et al. % )
(2014) Israel 18-60 Poblacional Topografia 314 3180
Hashemi et al.* ) 20-34 )
(2014) Iran (26,112,3) Poblacional Topografia 1073 2500
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El primer trabajo publicado fue realizado por Hofstetter’' en 1950, donde

encontrd valores de prevalencia de QC de 120 casos por 100.000 habitantes.

Uno de los estudios de prevalencia mas citado fue el realizado por Kennedy et
al.’ (Minnesota, USA) que menciona cifras de prevalencia de 0,054% utilizando para el
diagnéstico la existencia de sombras en tijera con el movimiento del retinoscopio y

valores queratométricos.

El unico trabajo en el que se encontraron elevadas tasas de prevalencia fue el
llevado a cabo por Millodot et al."”” en una poblacion universitaria, donde encuentran
cifras del 2,34% tras la realizacion de un estudio empleando para el diagndstico criterios

topograficos.

No hay evidencia de que la prevalencia del QC haya aumentado en las ultimas
décadas, pero el empleo de la topografia corneal de forma rutinaria ha supuesto un

aumento en la frecuencia de diagndstico de la enfermedad®.

La diferentes prevalencias obtenidas por los distintos autores tienen relacion con
factores medioambientales, raza, grado de consanguinidad y prevalencia de

. A 2
enfermedades concomitantes tales como eczema, atopia y asma’’.

Los factores ambientales pueden contribuir de forma considerable a la gran
variabilidad existente en las cifras de prevalencia. El QC es mas frecuente en las
regiones geograficas con mayor exposicion solar y climas calidos, tales como India o
paises de Oriente Medio, mientras que en regiones con climas frios y menor exposicion
solar, como Finlandia, Dinamarca, Minnesota, Japoén o Rusia, la incidencia es menor.
La exposicion solar produce un incremento del estrés oxidativo, que en cérneas con QC

puede tener un papel en el desarrollo de la patologja''- " 1% 2224 26,

Esta enfermedad afecta a ambos sexos, no existiendo diferencias significativas
entre ambos segiin la mayoria de estudios, aunque algunos autores defienden una mayor

. - . 3,25,31-36
prevalencia en el sexo masculino y otros en el sexo femenino® > ',

. 2,34 7
En base a factores raciales, se sabe que el QC afecta a todas las razas’™>>>*3%37,

En un estudio realizado en Reino Unido se observd una prevalencia 4:1 y una incidencia
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. Ca. . , . 25 .
4,4:1 en pacientes asiaticos comparado con pacientes caucasicos™. Posteriormente en
otro trabajo, obtuvieron que la incidencia de QC en asiaticos era 7,5 veces mayor que en
caucasicos. Se cree que esta mayor incidencia en poblaciones asiaticas podria tener que

ver con un mayor grado de consanguinidad que es mas frecuente en estas poblaciones™.

El QC suele debutar en las primeras décadas de la vida, suponiendo un
importante impacto socioeconémico, laboral y educacional para estos pacientes>. El
estudio llevado a cabo por Owens y Gamble’ en Nueva Zelanda revela que la mayor
parte de los pacientes con QC debutan en las primeras décadas, siendo en varones el
diagnéstico a edades mas tempranas y la evolucion mas rapida que en mujeres. La
progresion del QC suele tener lugar en la segunda o tercera década de la vida, aunque

puede progresar a cualquier edad.

1.1.4. Etiopatogenia. Factores de riesgo y enfermedades asociadas a queratocono.

A pesar de los esfuerzos y avances en investigacion mds recientes el
conocimiento sobre la etiologia y patogenia del QC es insuficiente. Se ha defendido un
origen multifactorial en el que se relacionan factores genéticos, biomecanicos,
inflamatorios de la superficie ocular (SO) y neurotréficos como principales pilares en la
fisiopatologia. En los ultimos afios se han llevado a cabo miultiples estudios para

. .., . 40-62
determinar la asociacién existente entre el QC y otras enfermedades’ **%%.

1.1.4.1. Factores ambientales

Se han descrito diversos factores ambientales como desencadenantes de la

. . L. . 4
enfermedad en individuos genéticamente predispuestos® **.

Entre los factores ambientales reconocidos se encuentran: el frotamiento ocular,
la alergia, la atopia y la exposicion solar, aunque la forma en la que dichos factores

contribuyen aun es desconocida en la actualidad®®.
1.1.4.1.1. Frotamiento ocular.

El frotamiento ocular es uno de los factores mas importantes en la patogenia del

QC. La mayor parte de los autores aceptan que el frotamiento estd presente en mas de la
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mitad de los pacientes con QC, aunque el porcentaje varia segun las series®. El
frotamiento en estos pacientes tiene una serie de caracteristicas tipicas, es intenso,
vigoroso y de larga duracion (de 10 a 180 segundos) a diferencia del que presentan
pacientes con otras patologias tales como la alergia u otras enfermedades oculares, que
es de menor duracion (15 segundos) o el llevado a cabo por sujetos sanos (menor de 5

6-
segundos)’” %073,

El QC es una enfermedad bilateral pero frecuentemente asimétrica de forma que,
se ha observado en diversos trabajos, que el ojo con estadio mas avanzado es el que
presenta mayor frotamiento ocular. Existen teorias que sugieren la presencia de un
trauma mecénico implicado en la génesis y progresion del QC, el cual puede ser
producido no solo por el frotamiento ocular cronico, sino también como resultado de
69,74, 75

una lente de contacto (LC) mal adaptada

elevados de MMP-1, MMP-13 y otros mediadores inflamatorios (IL-1, IL-6 y TNFa) a

. Este microtraumatismo produce niveles

nivel epitelial y estromal que juegan un papel clave en la fisiopatologia del QC’® . Los
niveles elevados de IL-1 dan lugar a la apoptosis de los queratocitos causando una
pérdida de volumen en el estroma corneal® ™™ ”. Sin embargo esta asociacion, no es
necesariamente causal, ya que no todos los pacientes con QC presentan antecedentes de

. 4,19, 20 0-82
frotamiento ocular® '%2%37-67.80-82.

1.1.4.1.2. Alergia

La hipersensibilidad a factores ambientales tales como acaros, pdlenes o pelo de
animales se ha relacionado frecuentemente con QC si lo comparamos con la poblacion
general. Diversos estudios muestran que hasta una tercera parte de los pacientes con QC

pueden estar afectados.

Aunque la alergia se relaciona con el frotamiento ocular, esta no es el nico

factor desencadenante, ya que el porcentaje de pacientes con frotamiento ocular es

. 23,32,37,67, 81, 83-87
mayor que el de alergia .

1.1.4.1.3. Atopia

Se define la atopia como la reaccion de hipersensibilidad que comprende alergia,

asma y eczema. Existen estudios con resultados contradictorios entre QC y atopia.
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Algunos autores defienden la existencia de esta asociacidn mientras que otros no
encuentran diferencias estadisticamente significativas cuando comparan los resultados
con el grupo control. Probablemente estas diferencias encontradas estén relacionadas
con la propia definicién de atopia, si se considera solo hipersensibilidad, sintomas de
alergia sin presencia de asma o eczema o bien alergia y asma sin incluir eczema.
También puede influir si el diagndstico se basa en la realizacion de pruebas clinicas o en

’ . . 19, 65-67, 70, 84, 88-91
los sintomas referidos por el paciente' ©>*" .

Bawazeer et al.” observaron tras realizar el anélisis univariante la existencia de
asociacion entre frotamiento ocular, atopia e historia familiar con el diagnostico de QC.
Sin embargo, utilizando un analisis de regresion logistica multivariable, concluyeron
que la atopia no se encuentra relacionada de forma estadisticamente significativa al QC
pero si al frotamiento ocular. Estos autores sugieren que la atopia se encuentra
indirectamente relacionada con el QC ya que el picor provoca frotamiento ocular. Por
otro lado, Kaya et al.*® mostraron que los pacientes con QC y atopia presentaban
corneas mas curvas y delgadas que pacientes con QC sin atopia de la misma edad y

S€XO0.

1.1.4.2. Factores familiares o genéticos

La realizacién de estudios genéticos, en gemelos y familiares han permitido

entender el papel que juega la genética en el desarrollo de esta patologia.
1.1.4.2.1. Factores familiares

La mayoria de los casos de QC son de presentacion esporadica aunque se ha

observado una mayor prevalencia de astigmatismos elevados en familiares con QC.

Hammerstein’?, en 1974, a partir de criterios clinicos observa que el 6-8% de los
sujetos con QC presenta algun familiar cercano afecto por la patologia. Con el
desarrollo de las técnicas topograficas que permiten un diagnoéstico mas precoz, se ha
encontrado que hasta el 50% de los sujetos diagnosticados de QC tienen al menos un
pariente cercano afecto por la enfermedad”. Del mismo modo, Wang et al.”. estiman
que los familiares de pacientes con QC presentan un riesgo de 15 a 67 veces mayor de

desarrollar QC que los sujetos que no lo tienen.
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Datos recientes han mostrado una fuerte asociacion entre las relaciones de
endogamia/consanguinidad con la aparicion de QC lo que sugiere un importante

895 Georgoiu et al.’® observan una mayor

componente genético en su desarrollo
prevalencia de QC en asiaticos, fundamentalmente de origen Pakistani, que en caucésicos
como consecuencia de la existencia de matrimonios entre primos de primer grado,
frecuentes en este grupo. En estos casos de consanguinidad se ha sugerido la posibilidad
de un mecanismo de herencia autosdémica recesiva, en la que se precisarian los dos alelos
mutados para un mismo loci para el desarrollo de la ectasia®. Por el contrario, en estudios
familiares llevados a cabo en paises occidentales se ha sugerido la posibilidad de un modo

. , . . ., . . 6
de herencia autosémica dominante de expresion variable en la patogenia’™ *°.

Tras la realizacién de estudios en gemelos monocigotos se ha observado que
ambos gemelos se encontraban afectos, con diferente o igual grado de severidad,
demostrando una fuerte carga genética en el desarrollo de la enfermedad combinada con

. 96-98
factores ambientales’® %,

1.1.4.2.2. Factores genéticos

Los estudios genéticos llevados a cabo en familias afectas de QC han
identificado diversas regiones genéticas que se han relacionado con la susceptibilidad a
padecer la enfermedad. La tabla 2 muestra diversos loci que se han relacionado con el

desarrollo de QC en diferentes estudios.

Tabla 2. Estudios genéticos en pacientes con queratocono

Autor Loci Poblacion Modelo .de
herencia

Fullerton et al. *° 2002 20q-12 Australia HAD

Tyynisma et al. ¥ 2002 16q22.3-q23.1 Finlandia HAD

Hughes et al. “2 2003 15q22.33-24.2 Irlanda del Norte HAD

Brancati et al. ** 2004 3p14-q13 Italia HAD

Hutchings H et al. * 2005 2p24 Furopea, g;ibaef'ﬁcczrr:geﬁa

Tang et al. ** 2005 5q14.3-q21.1 Caucasica, Sur de Italia HAD

Li et al. “ 2006 9q34 Caucésica, hispana

Bisceglia et al. % 2009 5q14.3- 5q21.2  Caucésica, Sur de Italia HAD

Burdon et al. '® 2008 1p36.23-36.21 Australia HAD

Liskova et al. "' 2010 14q24.3 Multiétnico

Nowak et al. "% 2013 2q13-q14.3 Ecuador HAD
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1.1.4.3. Exposicion solar

La exposicion a la radiacion ultravioleta (UVA) produce un aumento de especies
reactivas al oxigeno capaces de producir dafio celular por aumento del estrés oxidativo a
nivel corneal. Esto es debido a la incapacidad de las cdrneas queratoconicas para
procesar estas moléculas, como consecuencia de la falta de enzimas tales como la
aldehido-deshidrogenasa de clase 3 (ALDH3), catalasa o superdxido dismutasa
iniciando un proceso de degradacion tisular que conduce al adelgazamiento corneal y
pérdida de vision® 7.

Se ha postulado un aumento en la frecuencia de aparicion de QC en regiones
geograficas expuestas a una mayor radiacion solar (India u Oriente Medio). Sin
embargo debemos tener en cuenta, que la radiacion UVA presenta también un efecto
beneficioso produciendo un entrecruzamiento de las fibras de coldgeno a nivel corneal

103

(crosslinking, CXL), evitando el desarrollo o progresion de la patologia . Ademas las

1.* en el estudio realizado en Reino Unido no

diferencias encontradas por Georgiou et a
pueden ser explicadas por la exposicion solar. Es por ello probable que el dafio
oxidativo producido por la radiacion ultravioleta, unido a factores genéticos y elevadas

tasas de consanguinidad den lugar a la aparicion de esta patologia.

1.1.4.4. Factores sociodemograficos
1.1.4.4.1. Edad

El momento de aparicion del QC varia entre el inicio de la adolescencia y la
etapa de adulto joven siendo infrecuente su aparicion pasados los 35 afios, sin embargo,
este dato es dificil de determinar porque la mayoria de los trabajos ofrecen la fecha del
diagnostico que suele ser posterior en el tiempo™. Segitin los datos publicados la edad de

23, 104

diagnostico mas frecuente se encuentra entre los 15 y los 18 afios . Diversos autores

han mostrado que la edad de aparicion podria ser mas precoz en asiaticos que en

, . . . ~ 8, 10
caucésicos presentando diferencias de 4 a 5 afios™ '*.

Estudios recientes de CXL corneal en pacientes pediatricos muestran el inicio de
la enfermedad al final de la primera década de la vida o inicio de la segunda, lo que

pone de manifiesto que la edad de diagnostico es posterior a la edad de debut de la
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enfermedad aproximdndose en la actualidad gracias al diagnostico mas precoz de la

. 106-108
entidad .

Al considerarse una enfermedad cronica, deberia esperarse una proporcion
similar entre pacientes jovenes y de edades mds avanzadas. Sin embargo, los trabajos
publicados indican que existe un menor numero de pacientes con QC a partir de los 50

109-1H "Entre las

afios, lo que ha venido intrigando desde hace tiempo a muchos autores
posibles causas descritas se encuentran el reciente desarrollo de las técnicas
diagnosticas, el incremento de la alergia en la poblacion general o que los pacientes con
QC presenten una esperanza de vida menor' ' '"*. Diferentes trabajos han descrito una
mayor asociacion con el prolapso de la valvula mitral, obesidad o apnea obstructiva del
suefio, aunque no hallan una mayor mortalidad en el grupo de QC''*'"°. Sin embargo,
seria necesario realizar estudios comparados con un grupo control pareado por edad y

sexo para determinar que ocurre con los pacientes con QC pasados los 50 afios de edad.
1.1.4.4.2. Nivel educacional y socioeconomico

Se ha sugerido la posible asociacion de QC con el bajo nivel educacional y
socieconomico en la unidad familiar''°.

Las personas de menor nivel socioecondmico se encuentra mas expuestos a
ambientes con polucion, contaminacion y falta de agua potable, lo que merma de forma

. . R . . 11
notoria su salud y aumenta su riesgo de sufrir asma, cancer y obesidad''’.

Es por todo ello que la relacion entre nivel educacional bajo de la familia y el
QC parece ser mas una consecuencia del menor nivel socioeconémico que del factor

educacional de forma aislada aunque es dificil precisar la relacion.
1.1.4.4.3. Raza

Pearson et al.”> observaron, en un estudio llevado a cabo en Reino Unido, que la
incidencia de QC en individuos de origen asiatico (India, Bangladesh o Pakistan) era 4,4
veces mayor que en los individuos de origen caucdsico. Los resultados de esta
investigacion fueron corroborados en otros estudios que tuvieron lugar también en
Reino Unido y que mostraron tasas de incidencia de 7,5/1 y 9,2/1°* ' Estos trabajos

muestran, por tanto, una relacion entre la raza y el QC.
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1.1.4.5. Toéxicos ambientales

No se ha encontrado asociacion entre el tabaco y el QC, de hecho hay estudios
que muestran una correlacion negativa entre fumar y la aparicion de QC, probablemente
debida a los productos contenidos en los cigarrillos que puedan producir un
entrecruzamiento de las fibras de colageno corneal'”''®. Por otro lado, se ha publicado
un trabajo en el que encuentran que el QC es mas frecuente en dreas urbanas como

s s 7 24
consecuencia de la polucion™.

1.1.4.5. Sindromes y enfermedades sistémicas asociadas.

Aunque la mayor parte de los pacientes presentan la enfermedad de forma
aislada, el QC se ha relacionado con la presencia de diferentes sindromes y

. e 119-124
enfermedades sistémicas''*12%:

1. Enfermedades del tejido conectivo: enfermedad de Ehlers-Danlos,
osteogénesis imperfecta, sindrome de Rieger, sindrome de Apert, sindrome

de Crouzon y sindrome de Marfan.
2. Prolapso de la valvula mitral.
3. Sindrome de Down.

4. Otras patologias oculares: la amaurosis congénita de Leber, la retinitis
pigmentosa, la retinopatia de la prematuridad, la distrofia de Fuchs, sindrome

del parpado flaccido y la conjuntivitis vernal.

1.1.5. Histopatologia del queratocono

Diversos trabajos han investigado los hallazgos histologicos que tienen lugar en
el QC. Sherwin et al.'"” han encontrado cambios estructurales que afectan a todas las
capas de la cornea. Scroggs et al.'””* '*” describen la existencia de un importante
adelgazamiento en la zona central del epitelio que se acompafia de roturas en la

membrana de Bowman e importantes cambios en la superficie de las células epiteliales.

37



LAURA MARTINEZ PEREZ

En el QC, existe una disminucion del colageno en las lamelas estromales y
ademds, este presenta una orientacidon especifica comparado con sujetos sanos. Se ha
encontrado una relacion directa entre el espesor estromal y la cantidad de fibrillas de

r 128
colageno ~.

El empleo de técnicas de microscopia confocal ha mostrado una reduccién en la
densidad de fibras nerviosas del plexo sub-basal que se relaciona con una disminucion
de la sensibilidad corneal y de la densidad del epitelio basal'*’.

También se producen cambios en la morfologia y densidad de queratocitos en el
estroma anterior". Poulique et al."*' encontraron que los queratocitos de las corneas
con QC presentan 4 veces mas receptores de IL-1 comparados con corneas sanas. Esta
molécula es responsable de la activacién de las colagenasas, metaloproteinasas,
sobreexpresion del factor de crecimiento de los queratinocitos y de la IL-6. La IL-1
estimula los fibroblastos de las corneas con QC, desencadena una produccion masiva de

prostaglandina E2 y disminuye la tasa de produccion de colageno.

Wilson et al.’' observaron in vitro que la IL-la y la IL-1B inducen muerte
celular por apoptosis a nivel estromal lo que da lugar a una organizacion tisular alterada
en corneas con QC. El factor de crecimiento transformante beta 1 (conocido por sus
siglas en inglés, TGF1-P) presenta la capacidad de diferenciar los queratocitos corneales
en miofibroblastos con la finalidad de estabilizar el tejido y participa en la regulacion
positiva de citoquinas inflamatorias resultantes de la apoptosis celular. Una alteracion
en esta via puede dar lugar a la aparicion de fibrosis corneal por lo que el TGF1-§ juega

.y . . . 132
un papel fundamental en la formacién de cicatrices corneales en sujetos con QC'*2.

Clasicamente se ha descrito que no existian alteraciones en la membrana de
Descemet y el endotelio corneal salvo en casos de hidrops corneal. Sin embargo, en
estudios recientes se han encontrado polimegatismo y pleomorfismo celular en un

pequefio porcentaje de casos de QC”.
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1.1.6. Biomarcadores de enfermedad inflamatoria en queratocono

Tradicionalmente se ha considerado el QC como una ectasia no inflamatoria,
pero son muchos los estudios actuales que contradicen esta teoria demostrando el papel
de la inflamacion en el desarrollo de esta patologia. En 2009, Lema et al.>* analizaron el
papel de la inflamacion en la patogenia del QC, mostrando un aumento en los niveles de
IL-6, IL-1pB e interferon gamma (IFNa), asi como descenso en los niveles de la IL-10

que presenta efectos antiinflamatorios.

Existen estudios que muestran la correlacion entre los mediadores inflamatorios
de la lagrima y la severidad del QC. Kolozsvari et al."*® estudiaron la relacién entre las
citoquinas inflamatorias presentes en la lagrima y la severidad del QC, encontrando una
asociacion positiva entre el ligando de la quimiocina 5 (CCL5) y el indice
centro/periferia asi como la relacion entre la IL-6 y el valor de la queratometria méaxima
(KM). Estos investigadores también encontraron una asociaciéon negativa entre los
niveles de IL-13 y la severidad de la enfermedad y un incremento de los niveles del
factor de crecimiento nervioso (NGF) en corneas con QC. Pastztor et al."** observaron
una asociacion entre los diferentes valores de citoquinas y parametros del Pentacam
encontrando una fuerte correlacion positiva entre la quimioquina CXCLS8 y el indice de
desviacion de Belin- Ambrosio (BAD-D). Los niveles de metaloproteinasa 9 (MMP-9) se
encontraban significativamente incrementados en relacion con BAD-D y los valores

queratométricos en el eje mas curvo (K2).

Balasubramanian et al."’’ estudiaron la importancia de la protedlisis en el
desarrollo y progresion del QC, encontrando niveles incrementados de colagenasas y
gelatinasas (1,9 veces mayores que en el grupo control) asi como metaloproteinasas
(MMP-1, MMP-3, MMP-13), citoquinas (IL-6) y TNFa y TNFB comparado con el
grupo control. Posteriormente completd el estudio evaluando el efecto del frotamiento
ocular en la modificacion de los niveles de proteinasas y citoquinas de la lagrima,
encontrando un aumento significativo de la MMP-13 (que tiene un importante papel

apoptotico) tras un frotamiento ocular de 60 segundos de duracién’®.

Se ha propuesto que el uso de LC, sobre todo las rigidas permeables a los gases
(RPG), podrian tener un papel en la progresion del QC como consecuencia de la
regulacion positiva de la IL-6, el TNFa, la molécula de adhesion celular 1 (ICAM-1) y

la molécula de adhesion endotelial (VCAM-1) que se producen a nivel de la lagrima en
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los sujetos con QC™. En individuos sanos, la lactoferrina produce una regulacion
. ., . . . 1

negativa en la expresion de citoquinas y proteinasas. Lema et al.*®, demostraron que los

pacientes con QC presentan una menor expresion de lactoferrina, lo que sugiere una

ruptura en la barrera protectora de la lagrima.

Los estudios mas recientes han encontrado una correlacion entre la progresion
del QC y presencia de inflamacion a nivel sistémico, determinada a partir de indice
neutrdfilo/linfocito (Neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR) que es mayor en pacientes
que presentan progresion en relacion con sujetos sanos'’. Podria existir un circulo
vicioso entre las citoquinas proinflamatorias, los enzimas proteoliticos y los inhibidores
que son responsables de los cambios en el microambiente corneal en pacientes con QC.
Este desequilibrio desencadena la activacion de la cascada inflamatoria a nivel corneal

produciendo cambios estructurales que condicionan la progresion de la enfermedad'®.

1.1.7. Estrés oxidativo y queratocono

Cada vez existe un mayor interés por conocer el papel del estrés oxidativo en
patologias como el glaucoma, la degeneracion macular asociada a la edad, la retinopatia

de la prematuridad o el QC.

Los principales factores que protegen los tejidos oculares del dafio inducido por
el estrés oxidativo son la dismutasa superoxido (que protege frente a los radicales
superdxido), antioxidantes de bajo peso molecular como el acido ascorbico, el glutation
y antioxidantes de elevado peso molecular (catalasa y glutation peroxidasa)’> .

Un elemento clave en la fisiologia corneal es neutralizar los radicales libres de

oxigeno y agentes oxidantes que se producen de forma continuada a partir de la

radiaciéon UVA y moléculas procedentes del metabolismo celular.

Toprak et al."”® fueron los primeros en evaluar el estrés oxidativo como factor
predisponente de QC. El desequilibrio entre la formacion de radicales libres y su
eliminacion se encuentra alterado en estas corneas, lo que puede producir un aumento
de la apoptosis de los queratocitos en estos sujetos'*’. Otros autores encontraron que la
regulacion a la alza de la IL-1a reduce la sintesis de dismutasa superdxido y dana la

barrera antioxidante natural'*'.
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Es fundamental resaltar la importancia de la alteracion en las vias de
sefializacion de mediadores proinflamatorios, asi como la existencia de radicales libres
y agentes oxidantes en la patogenia y progresion de la enfermedad. La determinacion de
biomarcadores como interleuquinas y metaloproteinasas (aunque no son especificas de
QC) resulta interesante y puede jugar un papel importante en el diagndstico y manejo

terapéutico de la enfermedad en un futuro.

1.1.8. Manifestaciones clinicas del queratocono

1.1.8.1. Sintomas del queratocono

La sintomatologia del QC varia en funcion de la severidad de la patologia,
pudiendo ser asintomatico en estadios iniciales lo que hace necesario el diagndstico
topografico. Los sujetos suelen referir cambios frecuentes en la graduacion en cortos
periodos de tiempo, sobre todo del astigmatismo'**. A medida que la enfermedad avanza
se caracteriza por una pérdida de AV progresiva que no mejora con la correccion Optica
en gafa. Debe mantenerse una elevada sospecha en pacientes que no alcanzan buena AV
y con astigmatismos en contra de la regla que sufren variaciones’. De forma progresiva,
puede presentar disminucion de la sensibilidad al contraste, fotofobia, deslumbramiento,
vision de halos, disminucion y distorsion de la vision, problemas de vision nocturna e

. . ’ 119
incluso diplopia monocular .

1.1.8.2. Signos clinicos de queratocono

Los signos clinicos del QC varian en funcion del estadio de la enfermedad.
Inicialmente se producen cambios en la topografia corneal, prueba fundamental para el
estudio y confirmacién del diagnostico’®. Los hallazgos biomicroscopicos generalmente

son de aparicion mas tardia en esta entidad.

La retinoscopia muestra habitualmente un astigmatismo irregular miopico. La
presencia de sombras en tijera o el reflejo de gota de aceite (signo de Charleaux) son

altamente sugestivos de QC.

En la exploracion biomicroscopica la aparicion de nervios corneales prominentes

debe elevar la sospecha en busca de otros signos de QC. La ectasia corneal se acompana
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de adelgazamiento, que generalmente es mayor en el dpex corneal y suele estar situada a
nivel central o paracentral con predominio temporal-inferior. Pueden aparecer cicatrices a
nivel subepitelial o en el estroma anterior (Figura 1A) como consecuencia de rupturas en
la membrana de Bowman. Las estrias de Vogt (Figura 1B) son finas lineas paralelas que
se observan en el estroma posterior, y que desaparecen al realizar presion sobre el globo
ocular. El anillo de Fleischer'” se forma como consecuencia del deposito de
hemosiderina rodeando la base del cono y se visualiza mejor empleando la luz azul

cobalto.

Figura 1. Signos biomicroscépicos del queratocono.

(A) Leucoma subepitelial paracentral secundario a rupturas en la membrana de Bowman. (B) Estrias
de Vogt. (C) Signo de Munson. (D) Hidrops corneal agudo.

En la exploracion externa podemos observar el signo de Munson (Figura 1C)
que aparece en QC avanzados y se caracteriza por una distorsion en de V a nivel del

parpado inferior cuando el paciente mira hacia abajo como consecuencia de la
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protrusion excesiva de la cornea conica. Otro signo caracteristico es el de Rizzuti que
consiste en la aparicién de un rayo de luz evidente que se aprecia cerca del limbo nasal,

cuando iluminamos la cornea de forma lateral.

El hidrops agudo (Figura 1D) es una forma de presentacion especifica del QC
como consecuencia de una ruptura repentina en la membrana de Descemet que se
caracteriza por una pérdida de vision repentina acompafiada de vision borrosa. En la
exploracion en LH se puede observar la presencia de edema corneal acompaiiado o no
de pliegues intraestromales o bullas localizados a nivel de la rotura. El hidrops se
produce en estadios avanzados y deja como secuela la cicatrizacion corneal a nivel del
apex. El edema puede persistir varias semanas, durante las cuales va disminuyendo

progresivamente.

1.1.9. Diagnéstico: Técnicas de imagen en queratocono

El estudio queratométrico mediante el empleo de un queratometro manual
(Javal-Schiotz) puede mostrar la presencia de una cornea curva, con elevado

astigmatismo y/o distorsion de las miras en pacientes con QC.

El empleo de técnicas videoqueratoscopicas para el diagndstico de QC fue
introducido en la década de los 80. Los primeros dispositivos permitian el estudio de la
curvatura anterior corneal mediante la proyeccion de iméagenes del disco de Placido.
Entre los hallazgos més caracteristicos de QC en los mapas obtenidos se encontraban la
presencia de zonas de aumento de la curvatura corneal rodeada de zonas de menor
curvatura y la presencia de una asimetria inferior/superior en el poder refractivo
corneal'**,

Con el desarrollo de la cirugia refractiva corneal en la década de los 90 y el
riesgo de ectasias corneales iatrogénicas o secundarias a QC no diagnosticados dieron
lugar al desarrollo de nuevos dispositivos que permitiesen un diagndstico precoz del
QC. El Orbscan (Bausch & Lomb, Rochester, NY, USA) emplea un analisis de
hendidura optica que proporciona mapas paquimétricos, de elevacion anterior y
posterior ademas de los mapas queratométricos. Posteriormente el Orbscan II combina

la tecnologia 6ptica con el disco de placido para el andlisis topografico.

43



LAURA MARTINEZ PEREZ

El principio de Scheimpflug ha sido empleado en tomografos como el Pentacam,
Sirius o Galilei y proporciona un mapa tridimensional de la cornea, permitiendo la

medicion de forma directa de las superficies anterior y posterior.

Recientemente han cobrado un mayor interés los dispositivos que permiten
analizar los perfiles aberrométricos o el estudio de la biomecéanica corneal mediante el
empleo de instrumentos como el Analizador de Respuesta Ocular (ORA), mediante el
que se observo que los ojos con QC presentan un mayor porcentaje de aberraciones de

alto orden y menores valores en la histéresis corneal.

Una de las técnicas mas prometedoras en la actualidad es la tomografia de
coherencia optica (OCT) del segmento anterior. Este dispositivo permite la medicion
del espesor corneal, no solo en un punto como la ecografia, sino que permite obtener
mapas paquimétricos de alta resolucion. Recientemente se ha descrito la utilidad del
mapa epitelial proporcionado por la OCT para detectar cambios sutiles a nivel epitelial
descritos como un signo precoz de QC'*. La OCT también es de gran utilidad en el
estudio de las caracteristicas de la cérnea tras intervenciones quirurgicas como en el
CXL permitiéndonos evaluar la linea de demarcacion en el estroma anterior. Otras
aplicaciones de la OCT serian el estudio de la membrana de Descemet en pacientes que
hayan tenido hidrops corneal o para el seguimiento postoperatorio de los segmentos

intracorneales (ICRS) o la queratoplastia lamelar anterior profunda (DALK)'*.

1.1.9.1. Indices diagnésticos en queratocono

En la tabla 3 se exponen los indices cuantitativos descritos en la literatura para el
diagnédstico de QC. Ninguno de ellos es diagndstico en si mismo y debe considerarse
dentro del contexto clinico de cada paciente. Se trata de valores numéricos que expresan
de forma cuantitativa la informacion aportada por la topografia corneal y su finalidad es
permitirnos diferenciar las corneas sanas de las sospechosas o patoldgicas siendo ttiles

en el screening de las ectasias.
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Tabla 3. indices cuantitativos para la deteccion de QC

Autor indice AT 3 Descripcion
corte
Rabinowitz/ - K central (K value) > 47,2 El diagnostico se basa en tres indices: la
McDonnel Asimetria inferi o1 4 queratometria central, la asimetria inferior-
“Asime m: 1Sn erior- ’ superior y la diferencia en el poder central
superior (I-5) entre ambos ojos. El test Rabinowitz-
-diferencia en el poder McDonnel modificado emplea solo los dos
central entre ambos ojos primeros indices.
Maeda/ KPI 0,23 El valor KPI se calcula a partir de 8 valores
148 . o
Klyce KCI% 0% videoqueratoscopicos.
El KCI % se calcula a partir de KPI y otros 4
indices
Smolek/ KSI (indice de severidad 0,25 Red neuronal de Klyce y Smolek: emplea un
Klyce k de QC) sistema de inteligencia artificial para la
149 deteccioén de QC.
Schwiegerlin 73 0,00233 El diagndstico se basa en 8 datos topograficos
g/Greivenka que se descomponen en los polinomios de
mp '*° Zernicke
Rabinowitz indice KISA% 0% Su calculo se obtiene a partir de los valores k
/Rasheed ™' central, valor asimetria S-1, AST y desviacion
de hemimeridianos del eje mas curvo (SRAX)
Mc Mahon et KSS 0,5 Diagnostico basado en hallazgos
al. ™ biomicroscopicos, topografia corneal, poder
refractivo corneal y aberraciones corneales
de 1 orden (RMS)
Mahmoud et  CLMI >0,45 Presencia o ausencia de patrones de QC y
al. ™ determinacién de la localizacién y magnitud

del cono.

1.1.9.2. Clasificacion del queratocono

Existen multiples clasificaciones del QC que se basan fundamentalmente en la

morfologia y en la evolucion de la enfermedad aunque ninguna ha sido aceptada de

forma generalizada.

1.1.9.2.1. Clasificaciones basadas en la morfologia del QC:

1) Clasificacion morfoldgica clasica:

Clasifica el QC en * **:
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- Nipple o pezéon: cono < 5 mm, de localizaciébn central o paracentral,
frecuentemente en el cuadrante infero-nasal.

- Oval: Cono > 5 mm de diametro, de localizacion paracentral o periférica,
frecuentemente en cuadrante infero-temporal.

- Queratoglobo: afecta a > 75% de la superficie corneal.

- Astigmatico: astigmatismo con imagen en pajarita y asimetria superior-inferior

(mas curvo frecuentemente superior).

2) Clasificacion topografica de Rasheed.

Realiza una clasificacion del QC en 10 patrones topograficos a partir de los datos

obtenidos de los mapas de curvatura'>:

p—

Redondo

Oval

Incurvamiento superior

Incurvamiento inferior

Irregular

Pajarita simétrica con ejes sin diferente angulacion de los ejes radiales
Pajarita simétrica con diferente angulacion de los ejes radiales

Pajarita asimétrica con ejes sin diferente angulacion de los ejes radiales

o ® N kWD

Pajarita asimétrica con diferente angulacion de los ejes radiales

H
e

Forma mixta

3) Clasificacion de Ferrara

Emplea datos refractivos, topograficos y aberrométricos para clasificar el QC en 4
tipos en funcion de la localizacion del cono. Esta clasificacion resulta util en la

planificacion quirargica de los ICRS.

4) Clasificacién en base a fenotipos corneales.

Recientemente se ha publicado en la tesis doctoral del Dr. Fernandez Vega-
Cueto'™ una clasificacion quirargica del QC en base a la relacion entre los

parametros clinico-morfoldgicos obteniéndose 5 fenotipos:
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- Fenotipo 1 (croissant), el mas frecuente

- Fenotipo 2 (duck o pato)

- Fenotipo 3 (snowman o muiieco de nieve)
- Fenotipo 4 (nipple o pezon)

- Fenotipo 5 (bow tie o pajarita)
Esta clasificacion resulta util en la planificacion quirargica del implante de ICRS.
1.1.9.2.2. Clasificaciones basadas en la evolucion de la enfermedad

Las clasificaciones basadas en la evolucion de la enfermedad son muy utilizadas
emplean diferentes datos objetivos tales como la AV, la refraccién, signos

biomicroscopicos, paquimétricos y aberrométricos para definir los diferentes estadios.

1) Clasificaciéon de Amsler:

Clasifica el QC en 4 grados de severidad en base a la AV, hallazgos

biomicroscdpicos y topograficos.

- Estadio 1: Frustre o subclinico. Diagnostico topografico, sin hallazgos
biomicroscopicos y AV 6/6 alcanzable con correccion optica en gafa.

- Estadio 2: Forma precoz; adelgazamiento corneal leve, ausencia de cicatrices
corneales.

- Estadio 3: Forma moderada: estrias de Vogt; anillo de Fleischer, AV 6/6
alcanzable con correccion en LC, astigmatismo irregular entre 2 y 8 D.
Adelgazamiento corneal significativo.

- Estadio 4: Forma severa. Curvatura corneal >55 D, cicatrices corneales,

AV<6/7.5 con LC, Adelgazamiento corneal severo. Signo de Munson.

2) Clasificacidén queratométrica de Buxton®!

Emplea datos queratométricos y clasifica en QC en funcion del valor de lectura

queratométrica mas curva (K2):

- Leve: K2 menor o igual a45 D

- Moderado: K2 entre 46 y52D
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- Avanzado: K2 entre 53 y 59 D
- Grave: K2 igual o mayor a 60 D.

3) Clasificacidén paquimétrica

Avitabile et al.">” definieron un indice diagnéstico de QC que evalta la relacién
entre el grosor corneal periférico y el central medidos mediante biomicroscopia
ultrasonica. No obstante, pese a ser un indice muy sensible su uso no se ha
generalizado debido a que la biomicroscopia ultrasonica no presenta gran difusion y
resulta una exploracion lenta, dificil de realizar y que requiere de gran experiencia

por el explorador'’.

4) Clasificacion de Hom

En 2006, Hom et al."”® definen una nueva clasificacion basada en la clinica y el

método necesario para conseguir la mejor AV:

- Preclinico: Sospecha de QC

- Incipiente: buena AV corregida en gafa, adelgazamiento estromal
incipiente, ausencia de cicatrices y presencia de sombras en tijera en la
retinoscopia.

- Moderado: buena vision con LC, adelgazamiento estromal importante y
ausencia de cicatrices corneales.

- Severo: mala AV corregida independientemente del método de
correccion, adelgazamientos estromal severo y presencia de cicatrices

corneales.

5) Clasificacion de Amsler- Krumeich:
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Es la clasificacion evolutiva més empleada en la actualidad. Clasifica en QC en 4

estadios en base a signos clinicos, refraccion, queratometria y paquimetria'™.
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Tabla 4. Clasificacion de Amsler-Krumeich

Clasificacion de Amsler-Krumeich

-Abombamiento excéntrico de la cornea

-Miopia y/o astigmatismo inducido < 5 D

Estadio | .

-Lecturas queratométricas centrales medias <48 D

- PME > 400 micras

-Miopia y/o astigmatismo inducido entre 5 - 8 D

-Lecturas queratométricas centrales medias < 53 D
Estadio Il

-Ausencia de cicatrices centrales

-PME entre 200-400 micras

-Miopia y/o astigmatismo inducido entre 8 - 10 D

-Lecturas queratométricas centrales medias > de 53 D
Estadio Il

-Ausencia cicatrices centrales

-PME entre 200-400 micras

-No se puede refraccionar

-Lecturas queratométricas centrales medias > de 55 D
Estadio IV

-Presencia de cicatrices corneales centrales

-PME < de 200 micras

6) Clasificaciéon de Ferrara — Amsler

Se trata de una modificacion de la clasificacion Amsler-Krumeich en la que incluyen
la MAVC en vez de considerar el defecto refractivo . Esto evita errores de clasificacion

del QC por no considerar la longitud axial a la hora de cuantificar la miopia.
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Tabla 5. Clasificacion de Ferrara - Amsler

Clasificacion de Ferrara - Amsler

-Disconfort visual
-MAVC >20/30
Estadio | -Ausencia de signos biomicroscépicos
-Ligera distorsion de las distorsion de miras del topdgrafo

-Lecturas queratométricas centrales medias < 48 D

-Disconfort visual intenso
-MAVC <20/60
Estadio Il -Distorsion de las miras del topografo
-Lecturas queratométricas centrales medias entre 48- 52 D

-Anillo de Fleischer

-MAVC <20/100
Estadio Il -Estrias de Vogt y adelgazamiento del apex corneal

-Lecturas queratométricas centrales medias 52 - 58 D

-MAVC <20/400

-Opacidad estromal, cicatrices, ruptura de membrana de Bowman
Estadio IV

-Lecturas queratométricas centrales de K > 59 D

-Intolerancia a las lentes de contacto

7) Clasificacion de Amsler-Krumeich — Alié (modificada por aberrometria)
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Ali6 y Shabayek'® realizaron una modificacién de la clasificacion de Amsler-
Krumeich empleando la aberrometria corneal para cuantificar y clasificar la

gravedad del QC.

Observaron que la media del valor cuadratico medio (RMS) de la aberracion
comatica de la superficie anterior de la cornea se incrementa progresivamente
segun la gravedad del QC, encontrando que los valores de RMS se correlacionan

con los grados de QC descritos por Amsler — Krumeich.



INTRODUCCION

Tabla 6. Clasificacion de Amsler-Krumeich modificada segun aberrometria

Clasificacion de Amsler - Krumeich modificada segiin Aberrometria

Estadio | -Lectura queratométrica central menor o igual a 48 D
-RMS aberracion comatica entre 1.5 y 2 micras

-Ausencia de cicatrices

Estadio Il -Lectura queratométrica central > 48 y < 53 D
-RMS aberracion comatica entre 2.5 y 3.5 micras
-Ausencia de cicatrices

-Espesor central minimo > 400 micras

Estadio Il -Lectura queratométrica central > 53y < 55D
-RMS aberracion comatica entre 3.5 y 4.5 micras
-Ausencia de cicatrices

-Espesor central minimo > 300 < 400 micras

Estadio IV -Lectura queratométrica central > 55 D
-RMS aberracion comatica > 4.5 micras
-Cicatrices corneales centrales

-Espesor central minimo 200 micras

Una de las limitaciones de la aberrometria para clasificar el QC se encuentra en la

imposibilidad de evaluar la totalidad de la superficie corneal.
8) Clasificacion del Collaborative Longitudinal Evaluation of keratoconus (CLEK)

El Grupo de estudio CLEK (Collaborative Longitudinal Evaluation of
Keratoconus)'>* ha desarrollado un nuevo método para la gradacion de la severidad
del QC a partir de un indice denominado KSS (Keratoconus Severity Score en inglés)
basado en los hallazgos biomicroscopicos, las caracteristicas topograficas y dos
indices topograficos: el poder corneal central medio (ACP, average corneal power) y
el valor de RMS de las aberraciones de alto orden del frente de ondas de la superficie

corneal (HORMSE, High Order Root Mean Square).

Esta clasificacion incorpora el valor de las aberraciones de alto orden de la

superficie anterior de la cérnea y define 5 grados.
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Tabla 7. Esquema puntuacion del indice Severidad Queratocono

Esquema de puntuacion del indice Severidad Queratocono (KSS, Keratoconus Severity Score)

Topografia normal
- Ausencia de cicatrices
- Ausencia de hallazgos biomicroscdpicos
KSS 0 (No afecto) ) o )
- Patron axial tipico en la topografia
-ACP <47.75D

- HORMS < 0.65 micras

Topografia atipica
- Ausencia de cicatrices corneales
- Ausencia de hallazgos biomicroscépicos

- Patron axial atipico: irregular, pajarita asimétrica
superior o inferior, incurvamiento superior o inferior
no mayor 3D en relacion a la ACP

- ACP <48.00D
- HORMS< 1 micras

KSS 1 (Casos atipicos)

Topografia Sospechosa
- Ausencia de cicatrices corneales
- Ausencia de hallazgos biomicroscépicos

KSS 2 (Sospechosa de QC) - Patron axial con area aislada de incurvamiento
(inferior, superior o central)

- ACP <49.00 D
-HORMS > 1y < 1,5 micras

- Patrén axial compatible con QC

- Signos biomicroscopicos positivos
KSS 3 (QC leve) - Ausencia de cicatrices corneales

- ACP < 52,00 D

- HORMS > 1,5y < 3,5 micras

- Patrén axial compatible con QC

- Signos biomicroscopicos positivos
KSS 4 (QC moderado) - ACP > 52,00 D y < 56,00D

- RMS alto orden > 3,5, < 5,75

- Cicatrices corneales

- Patrén axial compatible con queratocono
- Signos biomicroscopicos positivos

KSS 5 (QC severo) -ACP > 56,00D
- RMS alto orden > 5,75

- Cicatrices corneales
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Entre las limitaciones de esta clasificacion se encuentran, que no considera la
paquimetria corneal y que requiere un gran conocimiento de los patrones de mapas

corneales.

1.1.10. Tratamiento del queratocono

El tratamiento del QC viene determinado por la severidad de la enfermedad.
Tradicionalmente se ha aceptado que en los casos mas iniciales de QC es posible la
prescripcion de correccidon Optica en gafa, en los casos leve-moderados la adaptacion de
LC y en los casos mas severos suele ser necesario en empleo de técnicas quirtrgicas

como el implante de ICRS o queratoplastia.

1.1.10.1. Tratamiento de factores de riesgo y enfermedades concomitantes

Es preciso llevar a cabo una historia clinica detallada enfocada a diagnosticar los
factores de riesgo y enfermedades concomitantes con el fin de adoptar diferentes
medidas preventivas y/o terapéuticas. Es importante conocer los antecedentes familiares
del paciente para proceder a la identificacion de los casos sospechosos e instaurar un
tratamiento precoz. Debe explicarse al paciente la importancia de evitar el frotamiento
ocular. En los pacientes con alergia ambiental concomitante debe procederse al
tratamiento de la misma mediante el empleo de lagrimas artificiales sin conservantes y
antihistaminicos topicos. En casos graves el empleo de farmacos con accion
antiinflamatoria tales como la ciclosporina o el tacrélimus pueden presentar beneficios

en el tratamiento de estos pacientes.

1.1.10.2. Correccion Optica:
1.1.10.2.1. Gafas

En los estadios mas iniciales de QC suele ser posible la prescripcion de gafas. A
medida que la enfermedad progresa, se produce un aumento del astigmatismo irregular
y de las aberraciones de alto orden, por lo que resulta dificil conseguir una buena AV

corregida con este dispositivo, precisando LC °.
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1.1.10.2.2. Lentes de contacto

El uso de LC se encuentra directamente relacionado con el QC. Desde que se
usaron por primera vez en 1888 por Fick, las LC has supuesto la opcidon con mayor
éxito para alcanzar una buena AV en pacientes con QC leve-moderado®’. Las formas
frustres y los estadios mas iniciales de QC pueden adaptarse LC blandas (esféricas o
toricas), existiendo en la actualidad disefos especiales para QC en estos materiales. El
empleo de lentes de silicona hidrogel, que presentan una mayor permeabilidad al
oxigeno y modulo de rigidez, han desbancado a las LC de hidrogel convencionales. Las

ventajas de estas lentes son la buena tolerancia y el bajo coste *'.

A medida que la irregularidad progresa son necesarias LC rigidas permeables a
los gases (RGP), lentes hibridas o lentes esclerales. Existen multiples disefios de LC
RGP en el mercado para corregir el astigmatismo irregular del QC que incluyen disefios
multicurva y asféricos. En casos avanzados de QC, la adaptacion de LC RGP es
compleja, debido a que la LC realiza una presion excesiva sobre el apex del cono
precisando de otro tipo de adaptaciones como el sistema piggy back, las LC hibridas o

LC esclerales'!

. Las LC hibridas, se han empleado con éxito en el QC. La principal
desventaja de estas LC comparada con las LC blandas es su coste y menor
disponibilidad. Existe la posibilidad de emplear LCs en sistema de piggyback, que
consiste en adaptar una LC RGP que proporciona una mejor calidad optica sobre una

LC blanda que mejorar el confort .

1.1.10.3. Crosslinking corneal (CXL)

El conocimiento en la patogenia del QC, ha permitido destinar mayores
esfuerzos en modificar la biologia de la cérnea. El CXL consiste en aplicar una
radiacion ultravioleta (UVA) con una longitud de onda de 370 nm sobre la cornea, tras
la impregnacion de la misma con una solucion de riboflavina al 0,1%, que actua como
fotosensibilizador, formando una barrera protectora al tiempo que provoca la liberacion

de radicales libres que permiten incrementar el efecto de la radiacion.

La radiacion UV A excita la riboflavina generando especies reactivas de oxigeno

que reaccionan con otras moléculas formando enlaces covalentes y uniendo grupos
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amino de las fibras de colageno. Estos enlaces proporcionan una mayor rigidez y
estabilidad a la cornea. Seiler et al.'® fue el primero en probar los efectos de la
combinacion de la riboflavina empleada como fotosensibilizante y la luz ultravioleta

para favorecer es CXL corneal en experimentos ex vivo.

El CXL es el unico tratamiento que actia sobre la historia natural de la
enfermedad. Los resultados obtenidos en el CXL corneal muestran un cierto grado de
aplanamiento corneal o estabilizacion de la superficie corneal medido mediante
topografia corneal en la mayoria de los ojos. Los cambios en el error refractivo son

. : fre .1 163
menos evidentes, y no se relacionan con los valores queratométricos obtenidos . Los
efectos adversos secundarios a CXL descritos en la literatura incluyen: infecciones por

. A , . 164-1
bacterias, hongos y amebas y queratitis estériles'®*'’.

Se han realizado modificaciones en el protocolo Dresden original entre las que
se incluyen: empleo de riboflavina hipoosmolar en corneas finas para aumentar el
espesor corneal, CXL transepitelial empleando diferentes compuestos que aumentan la
penetracion de la riboflavina a través del epitelio corneal o mediante iontoforesis, y
diferentes protocolos encaminados a reducir el tiempo de radiacion ultravioleta. La

. . . . , ’ - 168-171
seguridad y eficacia de estas modificaciones estan todavia en estudio'®*'”".

1.1.10.4. Segmentos intracorneales

Los segmentos intracorneales son una técnica quirurgica desarrollada
inicialmente para el tratamiento de la miopia, y posteriormente adaptada para el
tratamiento del QC. La técnica consiste en el implante de uno o varios segmentos de
PMMA en el interior del espesor corneal con la finalidad de moldear la forma de la

. 172
cornca 7 .

Los ICRS pueden ser de seccion triangular (empleados fundamentalmente en la
correccion del astigmatismo), de seccion hexagonal y eliptica (utiles en la correccion de
la miopia) o en forma de anillo (empleados para la correccion de miopias y
astigmatismo). En funcién del modelo presentan diferentes zonas Opticas (entre 5 y
7mm), diferentes longitudes de arco que varian entre 60 y 360° y diferentes espesores

(150 — 320 micras). Existen nomogramas que permiten el calculo del segmento a
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implantar variando las diferentes caracteristicas técnicas para cada paciente. El
mecanismo de accion de los ICRS se basa en la tension que se produce en los dos
extremos del segmento que hace que se aplane el eje de la cornea que se encuentra
delante de los mismos y se incurve el perpendicular por lo que el segmento debe
implantarse en el eje mas plano, para que produzca un aplanamiento del eje

perpendicular que seria el que presenta mayor curvatura.

La finalidad del implante de ICRS es conseguir asi una mejoria en la AV sin
correccion y corregida, mejorar la tolerancia a LC, disminuir el defecto refractivo (sobre
todo el astigmatismo), mejorar la asfericidad y aberraciones de alto orden
(fundamentalmente el coma mejorando la calidad visual) y prevenir, o al menos
retrasar, la necesidad de una QP. Se emplean en el tratamiento de casos de QC leve
moderado (grados II-III), con transparencia corneal y un espesor minimo en la zona del
implante de 450 micras. En ocasiones este tratamiento puede asociarse con una mejoria
de la AV no corregida, y un descenso de las aberraciones de alto orden,

173-1
fundamentalmente del coma'”>™'7°,

1.1.10.5. Queratoplastia

Es el tratamiento de eleccion en los casos avanzados de QC. El porcentaje de
pacientes con QC que precisan QP presenta grandes diferencias segun el estudio
publicado. En el estudio CLEK han encontrado una tasa de QP del 12% en un

.. ~ 1
seguimiento de 8 afios'’’.

Los factores de riesgo que se asocian a la necesidad de QP incluyen: comienzo
en edades precoces, queratometria corneal maxima, baja AV, cicatrices corneales,

intolerancia a LC y baja calidad de vida en relacion a la vision.

Durante muchos afios la técnica de eleccion fue la queratoplastia penetrante
presentando elevadas tasas de éxito y de supervivencia del injerto, superiores a las de
otras indicaciones. Hoy en dia, siempre que las caracteristicas clinicas de la cornea lo
permitan, la técnica de eleccion es la queratoplastia lamelar anterior profunda (conocida
por sus siglas en inglés, DALK). Consiste en trasplantar las capas anteriores de la

cornea (manteniendo la integridad de la membrana de Descemet y del endotelio) y
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. .. y 1 r . .
recambiarlo por tejido sano de donante cadaver'”®. Esta técnica se puede realizar de

forma manual o mediante la creacion de la gran burbuja.

Entre las ventajas de la DALK se encuentran que es una técnica quirurgica
extraocular que mantiene la integridad del endotelio, lo que disminuye las cifras de
rechazo del injerto probablemente aumentando la supervivencia del mismo. Entre las
desventajas se encuentran la mayor dificultad quirargica y curva de aprendizaje
comparada con la QP penetrante. Entre las complicaciones de la DALK se encuentran la
perforacion de la membrana de Descemet, que en ocasiones obliga a reconvertir a QP
penetrante, el desprendimiento postoperatorio de la membrana de Descemet cuando un
espacio entre ambas capas y la presencia de haze en la interfase. Asi mismo la DALK
puede no ser posible realizarse en casos de cicatrices estromales profundas o presencia
de hidrops previo, dando lugar a malos resultados visuales como consecuencia de la
presencia de estroma. La realizaciéon de DALK a nivel predescemético puede ser una

s/ 119
buena opcion en estos casos .

La evaluacion de la técnica realizada por la Academia Americana de
Oftalmologia concluye que la DALK es equivalente a la QP en términos de error

. . - o . 1
refractivo, y es superior con respecto a la pérdida endotelial '”°.

1.1.10.6. Otros tratamientos empleados en el queratocono
1.1.10.6.1. Queratectomia fotorrefractiva (PRK)

Algunos estudios han mostrado resultados satisfactorios en casos iniciales y
seleccionados de QC con una reduccion en la progresion del cono, un aumento de la AV
y un descenso de las aberraciones de alto orden, sin embargo el procedimiento se ha
relacionado con el desarrollo de ectasias tras el tratamiento por lo que el uso del
procedimiento no se ha generalizado y los resultados deben interpretarse con precaucion

. . s 180-182
ya que se trata de casos seleccionados que no son representativos de la patologia .

1.1.10.6.2. Lentes de colamero implantables (implantable collamer lens, ICL)

Se han empleado ICL esféricas o toricas en casos de QC no progresivo para

disminuir el defecto refractivo esférico o el cilindro, permitiendo mejorar la AV sin
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correccion. Los pacientes con astigmatismo irregular elevado o aberraciones de alto
orden, no son buenos candidatos a este tipo de lentes. El calculo de la lente puede
resultar complicado y los resultados quirurgicos en pacientes con astigmatismo irregular
puede ser impredecible. En casos bien seleccionados puede ser una técnica segura y

. . . ., 183,184
efectiva capaz de mejorar la AV sin correccion'™ ',

1.1.10.6.3. Trasplante de la membrana de Bowman

Técnica aplicada recientemente para el tratamiento del QC avanzado. Consiste
en colocar el injerto en el interior de un bolsillo estromal a una profundidad del 50% del
20 espesor corneal. Tiene por objeto restaurar parcialmente la anatomia corneal,
estabilizar la estructura corneal, aplanar la superficie conica y detener la progresion de

la enfermedad'®.
1.1.10.6.4. Procedimientos combinados

En la actualidad, es habitual el empleo de una combinaciéon de diferentes
procedimientos tales como CXL, ICRS, PRK y otras técnicas, escogiendo la mejor
técnica en cada caso. Uno de los problemas de emplear las técnicas de forma combinada
es la dificultad para determinar el efecto de cada una de ellas sobre los resultados

obtenidos, sobre todo cuando entre ellas existe un corto periodo de tiempo'".
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1.2. 0JO SECO

El ojo seco (OS) es un trastorno muy prevalente que afecta a millones de
personas en todo el mundo, siendo uno de los principales motivos de consulta

oftalmologica'®®.

1.2.1. Definicion

El OS fue descrito por Hipocrates (siglo V a.C) el cual emplea el término
xeroftalmia para describir cuadros de diversa etiologia tales como el pénfigo ocular, el

tracoma o casos de OS secundarios a deficiencias nutricionales.

El concepto de deficiencia lagrimal fue propuesto por primera vez en 1903 por
Schirmer, cuyo test todavia es empleado en la practica clinica habitual'®’. En 1933
Sjogren emplea el término keratoconjuntivitis sicca para describir el cuadro ocular
asociado al sindrome que lleva su propio nombre'*®. Durante muchos afios el OS fue

considerado equivalente a la queratoconjuntivitis sicca'® .

A mediados del siglo XX, Roeth comienza a utilizar “OS”, para referirse a los
distintos cuadros independientemente de su etiologia y presentacion clinica.
Historicamente, la enfermedad de OS se consideraba secundaria a la insuficiente
produccion o alteracion de la estabilidad de la pelicula lagrimal. Actualmente se conoce
que cualquier anomalia en la superficie ocular puede dar lugar a un desequilibrio de los
distintos componentes que forman parte de la dindmica lagrimal pudiendo ser causa de

ojo OS.

En la segunda mitad del siglo XX, Wolf describe la estructura trilaminar de la
pelicula lagrimal formada por tres capas bien diferenciadas: muccinosa, acuosa y

. g . ’ 190, 191
lipidica que presentan funciones especificas'™” "'

En 1995, el National Eye Institute/Industry Workshop dirigido por Lemp defini6
el OS como “un desorden de la pelicula lagrimal debido a una deficiencia en la
produccion lagrimal o su excesiva evaporacion, que cursa con dafio de la superficie

95192

ocular interpalpebral y se asocia a sintomas de disconfort ocular” . Este hecho supuso
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la base para establecer un consenso entre los investigadores dedicados al estudio del

OS.

En 2006, el panel de expertos Delphi'”, propone un nuevo término “sindrome
de disfuncion lagrimal (SDL)” y concluyen que las diferentes estrategias en el
tratamiento deben basarse en los signos y sintomas que presenta el sujeto. Este panel
también considera que los signos clinicos son Ttiles para determinar la severidad y

proponen un algoritmo terapéutico en base a ello.

En la actualidad, la clasificacion més aceptada es la publicada en el informe del
Dry Eye Workshop (DEWS)"? en 2007, resultado de una actualizacion de la
clasificacion del National Eye Institute / Industry Workshop de 1995. En ella se define
el sindrome de OS como “una enfermedad multifactorial de la pelicula lagrimal y de la
superficie ocular que causa sintomas de incomodidad, perturbacion visual e
inestabilidad lagrimal con un dafo potencial a la superficie ocular. Se acompafia de un
aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacion de la superficie

ocular”!™*

. La definicion del DEWS resalta el papel fundamental de la inflamacién y la
osmolaridad en el desarrollo de OS. En este informe se realiza también un anélisis de
los distintas pruebas diagnésticas que son fundamentales a la hora de evaluar de la

severidad y cuyos resultados son clave en la eleccion del tratamiento.

En 2012 un grupo de oftalmoélogos de varias nacionalidades que componen el
grupo ODISSEY realizan una reuniéon donde revisan los retos clinicos y cientificos en el
diagnostico y manejo del OS severo, e intentan lograr un acuerdo de consenso sobre la
evaluaciéon del mismo'”. Se incluyeron 14 criterios para evaluar la severidad del OS
basados en: la tincidon corneal, aumento de la osmolaridad, test de Schirmer, citologia de
impresion, presencia de queratitis filamentosa, tincién conjuntival, deterioro de la
funcién visual, disfuncion de GM o inflamacion de los parpados, blefaroespasmo,
TBUT, aberrometria, microscopia confocal, biomarcadores inflamatorios y tratamientos
para en OS refractario. Asi mismo, realizaron un analisis para evaluar la especificidad y

la sensibilidad de estas herramientas en el diagnostico de sindrome de OS grave.

Recientemente la Sociedad Asiatica de Ojo Seco (Asia Dry Eye Society) definio

¢

el OS como “una enfermedad multifactorial caracterizada por la inestabilidad de la
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pelicula lagrimal que causa una gran variedad de sintomas y/o deterioro visual,
acompafiado de un potencial dafio de la superficie ocular”. La definicion hace hincapié
en la inestabilidad de la pelicula lagrimal, asi como la importancia deterioro visual,
destacando el papel del tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TBUT) en el

. ;e 1
diagnostico'*®.

Las definiciones actuales de OS combinan la presencia de sintomas y de signos,

entre los cuales la hiperosmolaridad y la inflamacién juegan un papel clave.

1.2.2. Prevalencia del ojo seco y factores de riesgo.

La gran variabilidad mostrada en los datos de los distintos estudios de
prevalencia de OS puede atribuirse no solo a diferencias geograficas y poblacionales
sino también, a diferencias metodologicas entre las que destacan las referentes al disefio
(estudios poblacionales u hospitalarios) y a los criterios diagnosticos empleados. La
heterogenidad de criterios se observa tanto en los estudios que utilizan sintomas para el
diagnostico ya que muchos de ellos emplean cuestionarios diferentes, como en los
estudios que utilizan pruebas clinicas. En estos tltimos las diferencias obedecen a que
todavia no se han establecido los puntos de corte a partir de los cuales las pruebas se

consideran positivas.

Los estudios de base poblacional que utilizan sintomas para diagnosticar el
sindrome muestran indices de prevalencia que oscilan entre el 4,3% y el 52,4% cuando
la mayor parte se mueven en torno al 20%'°"?%, Mas variables incluso son los que
utilizan signos. Por ejemplo, la prevalencia de un TBUT<10 varia del 15,6% al 85,6% y
la tincién positiva con fluoresceina sodica (FS) del 5,8% al 77,0% 2202203207209 {jpq
propocion menor de estudios utiliza distintas combinaciones de sintomas y signos. En

ellos la prevalencia encontrada es habitualmente menor que en los anteriores y va del

202, 203, 205, 210, 211
8,7% al 30,1%

Independientemente de los criterios utilizados para diagnosticar este trastorno, se
observan indices de prevalencia mayores en poblaciones asiaticas que en occidentales.
En nuestro medio, se realizé un estudio de prevalencia de base poblacional donde se

evaluaron 654 sujetos con edades comprendidas entre 40 y 96 afios del area sanitaria de
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O Salnés, encontrando unas cifras de prevalencia del OS, definido como la presencia
simultanea de sintomas y al menos un signo, del 11,0%, siendo més frecuente en

mujeres (11,9%, IC 95% 8,8-15,1) que en varones (9,0%, IC 95% 5,3-12,6%).

En casi todos los estudios la prevalencia aumenta con la edad tanto en varones
como en mujeres. En el Womens’s Health Study (WHS) encontraron una prevalencia
del 7,8% en mujeres mayores de 50 afios, observando que estas cifras aumentaban con
la edad®'®. Los mismos autores en el Physicians’s Health Study (PHS) encontraron que
la edad también influye en los varones observando cifras de prevalencia de 3,9% entre

los 50 y 54 afios que aumentan al 7,7% en los sujetos mayores de 80 afios'"’.

Los factores que mads se asocian al OS en estos estudios son, ademas de la edad,
el sexo femenino, enfermedades como la rosacea o la alergia, patologias reumaticas y
endocrinas, trastornos oculares como la DGM vy el glaucoma, y medicamentos como los
antihistaminicos, diversos antidepresivos y muchos colirios, en especial los
antiglaucomatosos. También destacan el uso de LC y la cirugia refractiva en la que el
OS es una complicacion frecuente que aconseja una valoracion cuidadosa previa de los
pacientes para disminuir el riesgo asociado al desarrollo de este trastorno. La
contaminacion por la industria y los medios de transporte o por particulas nocivas que
se acumulan en ambientes cerrados como las oficinas u otros recintos y la disminucion
de la humedad del aire también juegan un papel relevante en la génesis y progresion del
OS en muchos de estos estudios por lo que distintos investigadores y clinicos han

. . 202, 203, 205, 206, 208, 213-22
llegado a considerarlo una enfermedad ambienta]* 20%- 209 206. 208, 213223

La gran cantidad de factores capaces de influir en el OS se debe en parte a que la
Unidad de Funcion Lagrimal (UFL), responsable de la homeostasis lagrimal, es una
estructura altamente integrada'’*. Asimismo, esta etiologia multifactorial obliga a una
investigacion amplia en la clinica ya que factores en principio insospechados pueden

resultar en un caso determinado definitivos en el desarrollo del sindrome.

1.2.3. Fisiopatologia del ojo seco.

En el OS se produce un trastorno de la unidad funcional lagrimal (UFL),

formada por las glandulas lagrimales, la superficie ocular (cérnea, conjuntiva y
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glandulas de Meibomio) y los parpados, asi como los nervios sensoriales y motores que

224
los conectan™".

La estabilidad de la PL puede verse afectada cuando las interacciones entre los
elementos que la estabilizan se encuentran afectados ya sea por una disminucion de la
secrecion lagrimal, un aumento de la evaporacion o una alteracion en la composicion

lagrimal.

La enfermedad o dafio en cualquiera de los componentes de la UFL puede
desestabilizar la PL y llevar a una enfermedad que se expresa como OS. Los
mecanismos clave en la aparicion del OS son la hiperosmolaridad y la inestabilidad de
la PL**°. La figura 2 muestra las interacciones de los diversos factores asociados al OS

con estos mecanismos clave.

1.2.3.1 Hiperosmolaridad lagrimal

La hiperosmolaridad se considera el mecanismo central causante de inflamacion,
dano y sintomas de la superficie ocular marcando el inicio de los eventos

compensadores en el OS.

La hiperosmolaridad produce dano epitelial mediante la activacion de las
MAPquinasas, el NFiB y la generacion de citoquinas inflamatorias IL-1a, IL-1p y

. . v . 194
MMP-9 que activan la cascada inflamatoria en la superficie ocular .

El dafio epitelial produce muerte celular por apoptosis, pérdida de células
caliciformes conjuntivales y cambios en la expresion de mucinas, produciendo
inestabilidad de la PL. La pérdida de células caliciformes y la consecuente disminucion
muccinica lleva a la inestabilidad de la pelicula lagrimal cerrando el circulo vicioso, ya
que al producirse una mayor evaporacion de la lagrima agrava la hiperosmolaridad por
la disminucién del componente acuoso de la pelicula lagrimal'®*. La pérdida de mucinas
normales en la superficie ocular contribuye a la aparicion de sintomas por el aumento
del roce entre los parpados y el globo ocular. Este hecho da lugar a un incremento de la
estimulacion refleja que supone la base de la inflamacion neurogénica dentro de la

glandula'™*.
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1.2.3.2. Inestabilidad de la pelicula lagrimal

La inestabilidad de la PL puede ser el mecanismo desencadenante en algunos
subtipos de OS. Esta se puede iniciar por distintas etiologias entre las que incluyen:

xeroftalmia, alergia ocular, empleo de conservantes topicos o uso de LC.
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Figura 2. Mecanismos implicados en la patogenia del ojo seco. Imagen tomada del Informe del

Subcomité de definicion y clasificacion del Taller internacional sobre el ojo seco (2007)"%*

El dano superficial que se produce en la superficie ocular por los eventos
inflamatorios, provoca inicialmente una estimulacion de las terminaciones nerviosas
corneales aumentando los sintomas de OS. Asimismo, la estimulacion de terminaciones
nerviosas sensitivas aumenta la secrecion lagrimal refleja. En estados mas avanzados de
OS, la accion prolongada de mediadores inflamatorios sobre las terminaciones nerviosas
reduce la sensibilidad corneal y el impulso sensorial reflejo, haciendo que la secrecion

lagrimal disminuya y aumente la osmolaridad de la pelicula lagrimal®*.

1.2.4. Clasificacion

1.2.4.1. Clasificacién etiopatogénica

La clasificacion mas aceptada es la propuesta por el DEWS en 2007 que divide

al OS en hiposecretor y evaporativo' .
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Figura 3. Clasificacion de ojo seco. Esquema modificado del Informe del Subcomité de Definicién y

Clasificacion del Taller Internacional sobre Ojo Seco (2007)"*

El OS hiposecretor se produce como consecuencia de una disminucion del

o : : 22 22
componente acuoso de la lagrima que causa hiperosmolaridad”” ***. El OS
acuodeficiente se clasifica a su vez en dos subcategorias: asociado a sindrome de

Sjogren (SS) (primario o secundario) y no asociado a SS (Tabla 8).
1.2.4.1.1. Ojo seco acuodeficiente no asociado a sindrome de Sjogren

1. Deficiencias primarias de la glandula lagrimal

El subtipo de OS acuodeficiente no asociado a SS mads frecuente es el OS
relacionado con la edad”” **. En la poblacién general, con la edad, se producen
alteraciones en los conductos lagrimales tales como inflamacion periductal, fibrosis

. . T . 229,230
interacinar, la pérdida de vasos paraductales, y finalmente atrofia de los acinos®” ***.

El mecanismo a través del cual la edad afecta a la aparicion del OS no es del
todo conocido. Mathers et al.”*’ proponen la existencia de una correlacién entre la edad
y la evaporacion, el volumen, el flujo y la osmolaridad de la lagrima pero existen otros

- 231 , . C e
autores que no encuentran tal correlacion™'. Ademas del propio envejecimiento celular
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y correspondiente reduccion del metabolismo, diversos autores explican esta asociacion

por los cambios hormonales ocasionados por la edad, especialmente los relacionados

232,2
con las hormonas sexuales>> 232,

Otras causas de deficiencia primaria de la glandula lagrimal son la alacrimia

congénita, que es una causa rara de OS en individuos jovenes™*, o la disautonomia

. 2352
familiar>>> 2%,

2. Deficiencias secundarias de la glandula lagrimal: Infiltracion de la glandula lagrimal

por células inflamatorias (sarcoidosis, linfoma, SIDA o enfermedad injerto contra

huésped), ablacion o denervacion de la glandula lagrimal®” .

3. Obstruccién de los conductos lagrimales: tiene lugar el los casos de tracoma

9
penfigoide ocular cicatricial, eritema multiforme y en quemaduras quimicas o
térmicas®’ %,

4. Hiposecrecion refleja: Puede estar afectado el componente sensitivo o el componente

motor.

- Dentro de las causas que producen bloqueo sensorial reflejo se encuentran
las infecciones (VHS y VVZ), la cirugia corneal, la queratitis neurotrofica
por afectacion del nervio trigémino, el empleo de medicaciones anestésicas
topicas, el uso de farmacos sistémicos (betabloqueantes, atropina, etc.), las
LC y la diabetes mellitus®**2.

- El bloqueo motor reflejo se produce como consecuencia de un dafio en el VII
par craneal como ocurre en las pardlisis y paresias del nervio facial pero
puede ser también producido la neurofibromatosis multiple o determinados
farmacos: antihistaminicos, betabloqueantes, antiespasmodicos, diuréticos,
antidepresivos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de

. s e . 247,24
serotonina y otros antipsicoticos 7248
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Tabla 8. Enfermedades asociadas con el ojo seco no asociadas a sindrome de Sjogren.

Deficiencias primarias de la glandula lagrimal
primaria

- Ojo seco asociado a la edad
- Alacrimia congénita

- Disautonomia familiar

Deficiencias secundarias de la glandula lagrimal
secundaria

- Infiltracion de la glandula lagrimal
Sarcoidosis
Linfoma
SIDA
Enfermedad injerto contra huésped
- Ablacion de la glandula lagrimal

- Denervacion de la glandula lagrimal

Obstruccion de los conductos lagrimales

- Tracoma

- Penfigoide ocular cicatricial y penfigoide de las
membranas mucosas

- Eritema multiforme

- Causticacion ocular quimica o térmica

Hiposecrecion refleja

- Bloqueo reflejo sensorial
Uso de LC
Diabetes
Queratitis neurotrofica

- Bloqueo del reflejo motor
Dafo del VII PC
Neurofibromatosis multiple

Exposicion a farmacos sistémicos

1.2.4.2. Ojo seco evaporativo

El OS evaporativo se debe a una pérdida excesiva de lagrima de la superficie

ocular, cuando la funcién secretora es normal y se clasifica en dos subtipos: de origen

intrinseco (producido por un trastorno de los parpados o de la superficie ocular) y

extrinseco (originado por factores externos). Estos subtipos no son independientes y el

limite entre ambas categorias es en ocasiones difuso.

68



INTRODUCCION

1.2.4.2.1.Causas extrinsecas

1. Enfermedades cronicas de la SO:

Pueden dar lugar a una alteracion en la hidratacion ocular, disminuciéon en el
TBUT, incremento de la osmolaridad y OS. Una ejemplo caracteristico seria la
conjuntivitis alérgica en la que ademas el empleo de farmacos antihistaminicos puede

r 194
agravar los sintomas de OS'*,

2. Uso de lentes de contacto:

El empleo de LC es frecuente en los paises desarrollados. Las causas de
sintomas e intolerancia asociados a las LC suponen una gran impacto econémico. La
principal razén de intolerancia a las LC es el disconfort y la sequedad ocular de forma
que el 50% de los usuarios de LC refieren sintomas de OS, presentando un riesgo 12
veces mas que los emétropes y 5 veces mayor que los usuarios de gafa de padecer

§** 2% E] grosor de la capa lipidica presente por delante de la LC se

sintomas de O
encuentra disminuido en los sujetos con OS y se relaciona con el tiempo de
adelgazamiento de la pelicula lagrimal prelental. Este hecho, junto con una baja
humectabilidad de la lente, puede ser la causa del aumento de evaporacion durante su
porte. Los usuarios de lentes de hidrogel con alto contenido en agua son mas propensos

a padecer sintomas de OS.

3. Hipovitaminosis A'**

.. , . ;. O] 251,252
4. Empleo de colirios topicos con conservantes v de anestésicos topicos> " 2°2,

1.2.4.2.2. Causas intrinsecas

1. Patologias que afectan a la dindmica o estatica palpebral:

El aumento de la exposicion de la SO puede aparecer en patologias tales como
las craneoestenosis, las proptosis de causa endocrina y de otros tipos y la alta miopia.
El aumento de la hendidura palpebral se relaciona con el incremento en la evaporacion
lagrimal. También existe un incremento de la evaporacion lagrimal en ciertas

posiciones de la mirada, como ocurre al mirar hacia arriba. Otras causas serian la
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incongruencia en el cierre palpebral como puede ocurrir después de cirugia

palpebral'**.

2. Disminucion de la tasa de parpadeo:

Este fendmeno se produce de forma fisioldgica durante la realizacion de tareas
que requieren concentracion, tales como el empleo de pantallas de visualizacion (PV) o
microscopios, pero puede ser también consecuencia de enfermedades como el

. 194,253,254
Parkison!"* 233234,

3. Disfuncion de glandulas de Meibomio (DGM):

Las GM son glandulas sebaceas con una morfologia tubular que se encuentran
en el interior del parpado superior e inferior de ambos ojos. Son las encargadas de
excretar lipidos a la superficie ocular que forman la capa mas externa de la pelicula

lagrimal, lubricando la superficie ocular y protegiéndola de la evaporacion.

Se define la DGM como una anomalia crénica y difusa de las glandulas
meibomianas, cominmente caracterizada por la obstruccion del conducto terminal y/o
cambios cualitativos/cuantitativos en la secrecion glandular. Esto puede tener como
resultado una alteraciéon de la pelicula lagrimal, sintomas de irritacién ocular,
inflamacion clinicamente aparente y enfermedades de la superficie ocular. La DGM es

, Y )
la causa mas frecuente de OS evaporativo™".

La DGM se clasifica en funcion de la cantidad de secrecion liberada en dos
grandes grupos: de secrecion baja y de secrecion elevada, siendo la primera la mas
frecuente. A su vez la DGM de secrecion baja se subdivide en dos categorias:
hiposecretora (que puede ser primaria o secundaria) y obstructiva (cicatricial o no
cicatricial). La DGM hipersecretora (seborrea meibomiana) puede ser primaria o

secundaria a patologias tales como la dermatitis seborreica, la atopia o la rosacea.

En la DGM existen diferentes factores (envejecimiento, factores ambientales y
hormonales, cambios en la composicion lipidica, etc.) que producen una
hiperqueratinizacion del epitelio del orificio glandular que da lugar a su obstruccion,

estasis de la secrecion meibomiana, la dilatacion de los conductos y finalmente atrofia
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acinar. Se produce también un aumento de la viscosidad de la secrecion, apareciendo
alteraciones derivadas de la accidn de las lipasas procedentes de distintos gérmenes que
producen mediadores inflamatorios (citoquinas, acidos grasos libres, etc.) que son
responsables del dafo en la superficie ocular. La disminucion de los lipidos polares
lleva a una mayor evaporacion de la lagrima, y es responsable del aumento de densidad

. 2
de las secrecciones®.

La prevalencia de DGM varia en funcidon de la region geografica, la edad de la
poblacion estudiada y de los criterios diagnosticos empleados variando entre un 3% y

un 67% >,

Los estudios de prevalencia de la DGM no utilizan sintomas para el diagnostico
a diferencia de lo que ocurre con el OS, pero los criterios son igualmente variables. Por
ejemplo, algunos de estos estudios utilizan signos como la presencia de telangiectasias
en el borde palpebral. Sin embargo, aunque las telangiectasias suelen observarse en la
DGM de larga evolucion, también pueden aparecer en otras patologias y diversos
investigadores han puesto en duda la idoneidad de estas anomalias vasculares para el
diagnostico de la disfuncion meibomiana. Otros estudios utilizan indicadores indirectos
como la disminuciéon del TBUT, pero esto tampoco parece lo més adecuado puesto que

diferentes trastornos de la superficie ocular también pueden alterarlo®® **. L

0s
estudios que emplean criterios cualitativos referidos a la secrecion meibomiana tienen
la ventaja de valorar directamente el sustrato patologico de esta disfuncion glandular y
serian aparentemente los mas adecuados pero tienen la desventaja de que no precisan el
diagnoéstico en términos cuantitativos por lo que variaciones que no llegan a ser

patologicas podrian ser consideradas como tales.

Los indices de prevalencia encontrados en estos estudios oscilan entre el 29 y el
65% 201 208210 219, 220, 258260 "1 a5 poblaciones asidticas son una vez més las mas
afectadas aunque la escasez de estudios en otra poblaciones impide afirmarlo con
rotundidad. Tampoco tenemos datos suficientes de la asociacion con la edad y el sexo
porque la mayoria de estos estudios presentan indices de prevalencia globales. Los
unicos estudios disponibles de base poblacional con frecuencias fragmentadas por edad
y sexo son el Singapore Malay Study y el Salnés Eye Study”***. Ambos muestran

mayores porcentajes en varones pero esta diferencia solo se observa en individuos
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asintomaticos en el Salnés Eye Study. En este mismo estudio la DGM aumenta con la

edad aunque no en el estudio asiatico.

En la tabla 9 se muestran datos sobre prevalencia en diferentes estudios

publicados en la literatura.

Tabla 9. Diferentes estudios de disfuncion de glandulas de Meibomio: Definicién y prevalencias.

Autor Region Disefio Edad (anos) Criterios N Prevalencia
Ano geografica Sexo (% varones) diagnosticos* (%)
Hom et al. EE.UU Clinico/Hospi >10a Alteracién calidad 500 39
1990 U talario 50% secrecion glandular
McCarty et al. >40 a i ;
Australia  Poblacional Alteracion calidad gy ¢ 29
1997 47% secrecion glandular
Schein et al. >65a ;
EE.UU.  Poblacional Plugging GM, 5 445 4
1997 43% collaretes
Akpek et al. - ; 23-85a Plugging,
EE.UU. C“"t‘;&/r'i"o“p‘ alteracion calidad 181 78
1997 57% secrecion glandular
Schimazaki et al. fos ;
Japén C“mcf/HOSp' 45-75 a Secrecion glandular 94 32
1998 talario
265 a ;
Lin et al. 2006 Taiwan  Poblacional Plugging, ~ 43 61
60% teleangiectasias
. Plugging,
Viso et al. Galicia Poblacional 40-96 a teleangiectasias, o, 31
2011 (Espafna) 37% alteracion
secrecion glandular
Siak et al. 40-80 a ;
Singapur  Poblacional Plugging, 3271 56
2012 48% teleangiectasias
Basak et al. fos ; i ;
India Clm1co/Hosp1 >30 a Altera.cllon calidad 3023 32
2012 talario secrecion glandular
Garl tal Plugging,
arlor et al. ini ; i
EE.UU. Clinico . 50-95 teleangiectasias, ¢, 65
/Hospitalario alteracion

2013

secrecion glandular

* En al menos un ojo.
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La tabla 10 recoge las manifestaciones clinicas mas caracteristicas de la

disfuncién de glandulas de Meibomio™”.

Tabla 10. Signos clinicos de disfuncion de glandulas de Meibomio

Estructura Signos clinicos

Borde libre palpebral - Teleangiectasias
- Orificios glandulares obstruidos o dilatados

- Aumento de la densidad de las secreciones
meibomianas

- Cambios en la unién cutaneo-mucosa (linea de
Marx)

- Irregularidad del contorno palpebral

Parpado - Cicatrizacién palpebral
- Chalaziones
Conjuntiva - Hiperemia conjuntival / Inyeccidn ciliar (sobre
todo inferior)
- Concreciones calcareas en conjuntiva tarsal
Cornea - Epiteliopatia punteada superficial (EPS) de
predominio inferior
- Infiltrados marginales
- Neovascularizacion corneal
- Pannus
- Leucomas corneales

- Flicténulas

Enfermedades asociadas - Ojo seco

- Rosacea

En el diagndstico de la DGM es fundamental el examen biomicroscopico de la
SO (exploracion general, exploracion exhaustiva del borde libre y sus caracteristicas,
evaluacion de los orificios glandulares y la expresion glandular), el tiempo de ruptura de

la pelicula lagrimal, la evaluacion de las tinciones vitales y el test de Schirmer.

Existe pruebas mads sofisticadas como la osmolaridad lagrimal, el test de

dindmica lagrimal, etc. pero su uso es menos extendido en la practica clinica habitual.
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Dentro de las complicaciones asociadas a DGM se encuentran

256, 261, 262,

Inestabilidad de la PL (mas frecuente): La DGM es la causa mas frecuente
de OS evaporativo, el cual a su vez, es el tipo de OS mas frecuente.
Intolerancia a LC: La DGM es una entidad mucho mas frecuente en
usuarios de LC de uso prolongado y por otro lado el desarrollo de DGM
condiciona una intolerancia creciente al uso de LC, existiendo una relacion
bidireccional.

Complicaciones palpebrales: irregularidades del borde libre, trayectos
glandulares incompletos o irregulares, concreciones calcéreas, presencia de
orzuelos o chalaziones recurrentes.

Complicaciones en las pestafias: distiquiasis o madarosis.

Complicaciones corneales: Conjuntivitis cronica, queratitis flictenular,
infiltrados corneales marginales, leucomas corneales o queratitis
infecciosas.

Complicaciones quirtrgicas: dificultades quirtrgicas intraoperatorias
debido a una mala visualizacion por la presencia de lagrima grasa, mayor
riesgo de endoftalmitis postquirtrgica, retraso en la cicatrizacion de las
incisiones, presencia de defectos epiteliales persistentes o aparicion de

neovascularizacion corneal con mayor riesgo de rechazo en queratoplastias.

1.2.4.2. Clasificacion segun el grado de severidad de ojo seco

Se puede clasificar el OS en base a la severidad de los sintomas y signos

presentes. La tabla siguiente publicada en el informe del DEWS en 2007 (Tabla 11)

clasifica el OS en 4 estadios de severidad clasificados de menor a mayor gravedad.
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INTRODUCCION

Nivel de gravedad

. 1 2 3 4*
del ojo seco
Incomodidad, Leve y/o episddico;  Episodico o Frecuente o constante  Severo y/o
gravedad y ocurre bajo estrés cronico grave sin estrés incapacitante y
frecuencia ambiental. moderado, con o constante
sin estrés
Sintomas visuales Ninguno o fatiga Episodico Molesto, cronico y/o Constante y/o
episodica leve molesto y/o constante, limitante posiblemente
limitante incapacitante
Inyeccion conjuntival  Ninguno a leve Ninguno a leve +/- +/++
Tincion Conjuntival Ninguno a leve Variable Moderado a marcado Marcado
Tincidn corneal Ninguno a leve Variable Central marcado Erosiones punteadas

(severidad/ubicacion)

severas

Signos Ninguno a leve Desechos leves, Queratitis filamentosa, Queratitis filamentosa,

corneales/lagrimales | menisco agregacion de moco, 1 agregacion de moco, 1
desechos en las desechos en las
lagrimas lagrimas, ulceracion

Parpado/Glandulas DGM variablemente = DGM Frecuente Triquiasis,

de Meibomio presente variablemente queratinizacion,

presente simblefaron
TFBUT (seg) Variable <10 <5 Inmediato
Puntuacion de Variable <10 <5 <2

Schirmer (mm/5min)

*Debe presentar signos y sintomas.TFBUT: tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceina. DGM: disfuncion de

glandulas de Meibomio.

Tabla del Informe del Subcomité de Definicion y Clasificacion del Taller Internacional sobre Ojo Seco (2007

194
)

1.2.5. Aspectos diagnosticos

El OS es una patologia cronica y progresiva de SO. La dificultad en el

diagnéstico del OS radica en la presencia de una gran variedad de sintomas y signos,

.. < 2
existiendo una pobre correlacién entre ambos™®.

A diferencia de otras enfermedades no existe una prueba "gold standard" ni

criterios diagndsticos establecidos, por lo que en el informe elaborado por el DEW

194
S

se recomienda la realizacion de una combinacion de las diferentes pruebas disponibles

en la practica clinica.
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1.2.5.1. Cuestionarios que evaluan la calidad de vida

Estos cuestionarios validados analizan el impacto de la enfermedad en la

realizacion de las actividades de la vida diaria, sociales y laborales del paciente.

1.2.5.1.1. Cuestionario de funcion visual del National Eye Institute (National Eye
Institute Visual Function Questionnaire, NEI-VFQ-25).

Es el cuestionario que evalua la calidad de vida en pacientes con patologia
ocular, mas empleado en la actualidad. Este cuestionario es una forma abreviada del
NEI-VFQ Field Test Version (que consta de 51 preguntas) compuesto por 25 preguntas
relacionadas con la calidad de vida en relacion con la vision y presenta una validez y
reproducibilidad comparables con la version de 51 items. Este cuestionario analiza los
efectos de la frecuencia y severidad de sintomas de OS sobre la realizacion de

actividades de la vida cotidiana®®*.

Las preguntas que forman parte de este cuestionario se encuentran divididas en
12 subescalas que evalian diferentes aspectos funcionales como son: la vision general,
la vision lejana, la vision proxima, la vision de los colores, la vision periférica, la
dependencia en relacion a la vision, los sintomas de salud mental, la presencia de dolor
ocular, limitaciones en el funcionamiento social, la dificultad para realizar actividades
cotidianas o la conduccion. Cada respuesta obtenida se puntua de 0 — 100, donde las

puntuaciones mas altas indican mejor calidad de vida en relacion a la vision®®*.

1.2.5.1.2. EuroQol-5D (EQ-5)

Otro cuestionario empleado para evaluar la calidad de vida en pacientes con OS
es el EQ-5. En su origen se disefi6 como un cuestionario robusto, fiable y valido para
poder ser administrado al paciente. En la literatura se han descrito pocas diferencias en
las puntuaciones obtenidas en funcién de las distintas formas de administracion al

: 265
paciente®®.

El EQ-5D puede utilizarse en individuos sanos (poblacion general) y en grupos

de pacientes con diversas patologias. El propio individuo valora su estado de salud,
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primero en niveles de gravedad por dimensiones (sistema descriptivo) y luego en una
1265

escala analdgica visual (EVA) de evaluacion mas genera

El sistema descriptivo contiene 5 dimensiones de salud (movilidad, cuidado
personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion) y cada una de
ellas tiene tres niveles de gravedad (sin problemas, algunos problemas o problemas
moderados y problemas graves). El paciente debe marcar el nivel de gravedad para cada
pregunta que corresponda con su estado de salud referente al mismo dia que completa el
cuestionario. La combinacion de los valores de todas las dimensiones genera un numero

de 5 digitos que se emplea como perfil descriptivo.

La segunda parte del EQ-5 es una EVA milimetrada que va desde 0 (peor estado
de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud imaginable). En ella el individuo
debe marcar en la linea vertical el punto que mejor refleje la valoracion de su estado de
salud global en el dia de realizacion del cuestionario. El uso de la EVA proporciona una

puntuacién complementaria al sistema descriptivo de evaluacion.

Dentro de las ventajas del EQ-5D encontramos que es un cuestionario muy corto
y sencillo de rellenar. Esta sencillez, probablemente repercuta positivamente en la
cantidad y calidad de los datos recogidos, con menor numero de respuestas perdidas o
equivocadas, lo que permite que funcione relativamente bien en nifios a partir de los seis
afios de edad™®.

1.2.5.1.3. Cuestionario de impacto del OS en la vida diaria (Impact of Dry Eye on
Everyday Life, IDEEL).

El cuestionario IDEEL especifico de OS, indaga el grado de satisfaccion del
paciente en funcion de sus requerimientos funcionales. Contiene 57 preguntas, referidas
a las dos ultimas semanas, divididas en tres modulos independientes (actividades
cotidianas, grado de satisfaccion con el tratamiento prescrito y cuantia de los

1 2
sintomas)™°.
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1.2.5.2. Cuestionarios de evaluacion de sintomas:

Son test disefiados para evaluar la sintomatologia referida por el paciente asi
como factores ambientales y datos procedentes de la historia médica personal que
suponen un factor de riesgo. El estudio de la sintomatologia del OS es dificil, por ser
inespecifica, multiple y repleta de matices que en ocasiones son complicados de

expresar.

Estos cuestionarios se utilizan en la clinica como una herramienta util para el
diagnodstico de los sintomas de OS, aunque deben siempre acompafar otras pruebas
diagndsticas. Son sencillos de realizar e incluyen un numero reducido de preguntas que

evalua la severidad o frecuencia de aparicion de los sintomas mas comunes.

Existen varios tipos de cuestionarios validados para este fin como son el
McMonnies, el cuestionario de OS (DEQ), el cuestionario del indice de la enfermedad
de superficie ocular (OSDI), el cuestionario de escala visual analdgica de sintomas
(VAS), el cuestionario de Schein, el cuestionario CANDEES vy el del estudio de salud

de la mujer (WHS) entre los mas utilizados®'* 2!

En Espafia contamos con un cuestionario validado para el estudio de los

sintomas de OS desarrollado por los doctores Donate y Benitez del Castillo®’>.

1.2.5.2.1. Cuestionario del Indice de enfermedad de superficie ocular (Ocular Surface
Disease Index, OSDI)

El cuestionario OSDI consta de 12 preguntas que analizan la presencia de

, . . .. .269.2
sintomas y el impacto de la enfermedad en la vida diaria®®* *".

Las doce respuestas obtenidas se puntian en una escala de 0 a 4,
correspondiendo “0” a “Nunca” y 4 a “Siempre”. Los valores de la puntuacion total
obtenida varian entre 0 (sin sintomatologia ) y 100 (discapacidad total). De esta forma,
los valores mas elevados en la puntuacion del OSDI se correlacionan con una mayor

discapacidad como se muestra en la siguiente tabla:
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Tabla 12. Clasificacion puntuaciéon OSDI

Puntuacion 0-12 13-22 3-32 33-100
Gradq de Normal Leve Moderado Severo
severidad

Este cuestionario cuando se utiliza para discriminar sujetos con algun grado de
OS, presenta una buena sensibilidad y especificidad (79 y 83% respectivamente). Asi

. a1 - 1 194,269
mismo presenta una buena repetibilidad y validez'** >.

1.2.5.2.2. Escala analogica visual (Visual Analogue Scale, VAS)

La escala analdgica visual se emplea para analizar sintomas globales de
disconfort ocular que incluyen quemazon, picor, sensacion de cuerpo extrafio, vision

borrosa, sequedad ocular, fotofobia, dolor, sensacién de ojo pegado®’.

Para ello se el paciente debe completar con una marca vertical un cuestionario
que presenta una linea horizontal milimetrada para cada sintoma con valores
comprendidos entre 0 y 100 donde el valor 0 corresponderia a la ausencia de sintomas

y 100 a la peor sintomatologia imaginable.

Este cuestionario presenta la ventaja de analizar los sintomas de cada ojo por
separado lo que podria resultar util en pacientes que presenten cierto grado de asimetria

en el OS (como por ejemplo el secundario a una paralisis facial).

1.2.5.3. Exploracion externa

Debe comenzarse la exploracion del paciente desde el inicio de la visita médica.
Es importante llevar a cabo una inspeccion externa evaluando la morfologia y simetria
facial y los parpados ya que es frecuente que trastornos tales como la rosacea, la
pardlisis facial, la presencia de cicatrices retractiles o alteraciones de la posicion o
dindmica palpebral sean dificiles de evaluar sin realizar un examen externo del paciente,

y a menudo se acompaiian de OS.
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1.2.5.4. Signos biomicroscopicos

Para el estudio de los signos biomicroscopicos de OS es preciso un examen
completo de la superficie ocular. Se debe evaluar los parpados y el borde libre (BL), la
altura del menisco lagrimal, la valoracion de la pelicula lagrimal, el estudio de la
conjuntiva bulbar y tarsal y la evaluacion de la cérnea para identificar los posibles

signos asociados a OS.

La conjuntivocalasia de define como la existencia de una conjuntiva bulbar
redundante, poco tensa y no edematosa que se interpone entre el globo ocular y el
margen palpebral. Es una patologia frecuente, que suele ser inferior, bilateral y se

. 2
relaciona con la edad*”

. No existe una causa definida sobre su etiologia. Tanto la teoria
degenerativa senil de las fibras elasticas como la colagenolitica por acumulacion de
enzimas, pueden jugar un papel en su desarrollo. La conjuntivocalasia se asocia a la
edad, al uso de LC y a la existencia de patologias inflamatorias de la superficie
ocular”’®?"". Existen diferentes clasificaciones de la conjuntivocalasia, siendo las mas

empleadas: la LIPCOF (pliegues conjuntivales paralelos) y la de Meller y Tseng.

1.2.5.5. Evaluacion del volumen lagrimal.
1.2.5.5.1.Test de Schirmer

La prueba mas realizada en la practica clinica para evaluar la produccion
lagrimal es el Test de Schirmer. Esta prueba fue descrita por Otto Schirmer en 1903 y

mide la produccion de lagrima, que se encuentra relacionada con el volumen lagrimal.

Para su realizacion se aplica una tira de papel estandarizada Wathman n°1 (de
Smm de ancho y 30 mm de longitud) en la unién de del tercio externo y el tercio medio
del parpado inferior, manteniéndola durante un periodo de tiempo de 5 minutos. El
paciente puede mantener los ojos abiertos o cerrados, y habitualmente la prueba tiene
lugar en condiciones de luz mesdpicas. Tras los 5 minutos se procede a la extraccion de
la tira midiendo en mm la porcion humectada a partir de pliegue. Estudios recientes
plantean la posibilidad de modificar la prueba reduciendo el tiempo de duracion y asi la

. . . 278.2
incomodidad para el paciente®’* ",
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El test de Schirmer puede llevarse a cabo sin anestesia (Test de Schirmer tipo 1),
tras la estimulacién de la mucosa nasal (Test de Schirmer tipo 2) o bien tras el empleo
de anestesia (prueba de Jones o test de Schirmer I modificado) que mediria solamente la

e 28
secrecion basal®® .

Para el test de Schirmer sin anestesia se ha establecido el punto de corte entre 5

281, 282

y 15 mm segln las series . Este prueba presenta una sensibilidad del 25% y una

especificidad del 90% estableciendo como punto de corte 5 mm**

. Algunos autores
recomiendan realizarlo con los ojos cerrados para evitar la interferencia de factores

. 284
ambientales™".

1.2.5.5.2. Meniscometria lagrimal

La altura del menisco lagrimal puede medirse mediante la utilizacién de una
lampara de hendidura equipada con un ocular graduado, mediante meniscometria
especular o bien mediante tomografia de coherencia optica (OCT), siendo esta Gltima la

que proporciona resultados mas reproducibles OCT)**2**

La altura del menisco lagrimal se encuentra relacionada con el volumen de
lagrima existente en la SO y sus valores normales oscilan entre 0,1 y 0,3mm. Valores
menores a Imm se han relacionado con el diagnostico de OS aunque estos valores
pueden variar en funcion de la técnica empleada para realizar la medicion. La
sensibilidad diagndstica de esta prueba es del 93% y la especificidad del 67% cuando el

283, 289-291
punto de corte se establece en < 0,35mm mm>*> %21,

Existen otros test que permiten evaluar el volumen lagrimal cono son el hilo rojo
fenol, el test de aclaramiento lagrimal, el indice de produccion lagrimal, la

. . ’ : 292-2
meniscografia capilar o la fluorofotometria lagrimal®**>"".
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1.2.5.6. Evaluacion de la estabilidad lagrimal
1.2.5.6.1. Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TBUT)

El tiempo de ruptura lagrimal, més conocido por sus siglas en inglés TBUT
(Tear Breakup Time) es el test mas empleado para el estudio de la estabilidad de la
estabilidad de la pelicula lagrimal. Fue descrito en 1969 por Norn y permite evaluar la
estabilidad y calidad de la lagrima. Se puede determinar de forma invasiva mediante el

empleo de FS (TFBUT) o bien de forma no invasiva (NiBUT).

Figura 4. Ruptura de la pelicula lagrimal durante la realizacén del TBUT

1.°® observaron un incremento del TBUT al aumentar el volumen de

Jonhson et a
FS aplicado de 1 a 2,7 microlitros. Es por ello que es fundamental para su
estandarizaciéon el uso de un volumen conocido. Para solucionar estos problemas
algunos autores recomiendan la instilacion de una cantidad de FS determinada para
obtener valores mas repetibles siendo recomendable la instilacion de 2l de FS al 2% en
el fondo de saco inferior mediante una micropipeta o bien el empleo de tiras

impregnadas de FS**.
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Tras la aplicacion del colorante se le debe pedir al paciente que parpadee, sin
hacer fuerza, varias veces para que la FS se distribuya en la pelicula lagrimal y a
continuacion se determina el tiempo que discurre entre el parpadeo y la aparicion de la

primera isla de desecacion en la pelicula lagrimal bajo examen biomicroscopico.

Se han descrito otras técnicas para el estudio del tiempo de ruptura lagrimal que

299
S

evitan los inconvenientes de la F como es el tiempo de ruptura no invasivo (mas

conocido por sus siglas en inglés, NiBUT)*”.

La medicion del NiBUT puede llevarse a cabo mediante diferentes dispositivos
como el TearScope (Keeker Ltd, Windsor, UK), topografos con medicion del NiBUT de
forma automatizada o mas experimentalmente mediante la realizacién de aberrometria
en tiempo real. El mecanismo de estos dispositivos consiste en proyectar una imagen en
la superficie de la cérnea y determinar el tiempo que tarda en deformarse tras el

parpadeo, utilizando diferentes instrumentos o0 miras proyectadas.
1.2.5.6.2. Espesor de la capa lipidica lagrimal

Existen diferentes mecanismos que nos permiten medir el espesor de la capa
lipidica de la PL como la observacion del patrén interferencial por reflexion especular,
la interferometria, la microscopia especular o la reflectometria®”. Se ha relacionado el
espesor de la capa lipidica con el grado de evaporacion de la PL. Existen 5 patrones de
colores interferenciales en base al espesor denominados red abierta (10-20mm), red
cerrada (20-40 mm), fluido (40-80 mm), amorfo (80-90 mm) y coloreado (>de

100mm)*"".

1.2.5.7. Osmolarimetria lagrimal

La medicion de la osmolaridad de la pelicula PL es un indicador indirecto de la
dindmica de la lagrima. Si se produce una baja secrecion o una elevada evaporacion de
la misma se producird un incremento de la osmolaridad puesto que al haber menor
cantidad de disolvente la concentracion de solutos aumenta. La osmolaridad de la PL

i ., ., . ., e . 302
varia en funcion de la secrecion, drenaje, absorcion y evaporacion de la lagrima™ .
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Existen diferentes mecanismos para el estudio de la osmolaridad lagrimal:
osmometria por presion de vapor, determinacion del punto de congelacién y medida de
la conductividad de la lagrima. Este Gltimo es el sistema utilizado por el osmometro mas
utilizado en la practica clinica (Tearlab Osmolarity System, TearLab Corporation, San
Diego, California, EE.UU.) que necesita una cantidad minima de lagrima a partir del
menisco inferior por microcapilaridad y mediante un chip analiza directamente la

osmolaridad a partir de la medida de la impedancia de la muestra.

El valor normal de osmolaridad lagrimal se encuentra comprendido entre 300 y
310 mOsm/L. Valores superiores a 312 mOsm/L son compatibles con el diagnostico de
SOS*™. En 2008 se realizo un metaanlisis estableciéndose como punto de corte entre
sujetos con SOS y sanos en 315,6 mOsm/L’”. Los valores de sensibilidad y

. . o ey s . 02, 30
especificidad para esta prueba tienen una gran variacion en los distintos estudios*>>%.

1.2.5.8. Estudio de las tinciones vitales de la SO

Los colorantes utilizados de forma habitual en la practica clinica para evaluar la
presencia de defectos o dafio en la superficie ocular son: la tincion con FS, con verde de

lisamina (VL) o rosa de bengala (RB).

La FS es una molécula hidrosoluble que tifie los espacios intercelulares y
permite detectar defectos epiteliales. La tincion se realiza instilando 2 o 3 pL de
colorante en el fondo de saco conjuntival o con tiras impregnadas de colorante que se
aplican en la conjuntiva bulbar. La exploracion debe realizarse dos minutos después de
la instilacion y tras la realizacion del TBUT. Para ello se empleard una iluminaciéon con
luz azul cobalto y un filtro barrera amarillo. El andlisis subjetivo permite la evaluacion

. , , <304
simultdnea de cornea y conjuntiva®™.

La FS se fija a las membranas basales y sirve para observar defectos epiteliales y
areas en las que las estructuras de uniodn intercelulares estan danadas. La ausencia de

tincion indica integridad del epitelio corneal.

El VL es una molécula que no presenta fluorescencia, introduciéndose por Norn
su uso como colorante vital en 1973. Se utiliza al 1% y tifie la mucina y las células

epiteliales degeneradas. El patron de tincidon es similar al del RB pero tiene como
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ventajas que no produce molestias ni irritacion tras la instilacion y por otro lado que
permite un mayor contraste para la observacion de vasos sanguineos y hemorragias.

Para su mejor visualizacion se recomienda la iluminacién con un filtro barrera rojo.

Existen en la practica habitual varias clasificaciones para cuantificar la tincion
. , . .. 0
en la superficie ocular. Las mas empleadas son las del sistema de Van Bijsterveld®™, el

sistema Oxford>*

y la version estandarizada del NEI/Industry Workshop (sistema
CLEK)'. El sistema Oxford y CLEK emplean un rango mayor de puntuaciones,
permitiendo detectar mds estadios diferentes, lo que resulta util en ensayos clinicos y
estudios de investigacion. Es conveniente emplear una Unica escala de graduacion para

el seguimiento clinico del paciente, pues estas escalas no son intercambiables.

1.2.5.9. Estudio de la sensibilidad corneal (estesiometria)

La sensibilidad corneal se puede valorar al pasar una hebra de algodon sobre la
cornea. Para mediciones mas exactas se utilizan los estesidmetros, entre los que destaca,
por su mayor difusion, el de Cochet Bonet, cuyo mecanismo de actuacion consiste en la
aplicacion de un hilo de nylon monofilamento de 6 cm, a distintas presiones,
perpendicularmente sobre diferentes zonas de la superficie ocular. Otros aparatos evitan
el contacto directo con la cornea al utilizar aire o gas para realizar estas mediciones

(Estesiometro de Belmonte)®”’.

1.2.5.10. Meibomiometria / Meibomiografia

Esta técnica permite evaluar in vivo la estructura de las glandulas de Meibomio
(GM). Para su realizacion se evierte el parpado, y con ayuda de un transiluminador, se
puede ver la estructura de las glandulas a través de la piel. Posteriormente puede
realizarse una captura de imagen con un sistema de fotografia o video. Para la
clasificacion se procede a la evaluacion de las glandulas siendo grado 0 (glandulas
intactas), grado 1 (destruccién de las GM en menos de la mitad del tarso inferior) o

grado 2 (destruccion en mas de la mitad de las glandulas del tarso inferior)'*.
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1.2.5.11. Otras pruebas diagndsticas

Existen otras pruebas de gran utilidad en el diagndstico y control evolutivo del

OS como:

- Estudio de la concentracion de proteinas lagrimales
- Determinacion de mediadores inflamatorios en la PL
- Microscopia confocal

- Citologia de impresion

- Biopsia

1.2.6. Tratamiento del ojo seco

El tratamiento del OS es dificil y, en ocasiones, frustrante debido a la cronicidad
de la patologia. Es fundamentalmente conservador aunque en algunos casos puede ser

preciso el empleo de técnicas quirurgicas.

Es importante identificar los factores ambientales, enfermedades concomitantes
o medicaciones asociadas para adoptar medidas generales destinadas a disminuir las

manifestaciones clinicas de la enfermedad.

1.2.6.1. Medidas generales ambientales y educacionales

La Higiene palpebral, supresion de medicamentos inhibidores de la secrecion
lagrimal, si ello es posible, evitar lugares con corrientes de aire y baja humedad,

amentar la tasa de parpadeo, etc.

1.2.6.2. Lubricantes oculares

El primer escalon terapéutico en el tratamiento del OS leve o moderado es el
empleo de lubricantes oculares (lagrimas artificiales) que simulan la composicion de la
lagrima humana. Son soluciones isotonicas o hipotdnicas, con electrolitos, surfactantes,
tampones y diversos tipos de agentes viscosos y lubricantes. Entre sus propiedades mas
importantes se encuentran una baja tension superficial, un pH neutro o ligeramente

. . .. , . 0 .
alcalino y una osmolaridad similar a la lagrima humana’”®. Para aumentar el tiempo de
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permanencia en la superficie ocular se han afiadido a esta soluciones agentes
viscosizantes entre los que encuentran una gran variedad de compuestos naturales,
sintéticos y semisintéticos. Los ésteres de celulosa o los carbomeros, con un mayor peso
molecular, presentan un tiempo de permanencia en la superficie ocular més prolongado
y pueden emplearse como vehiculo de diversas medicaciones con el objeto de aumentar
la absorcion del principio activo. Como principal desventaja, estas sustancias provocan

vision borrosa y sensacion de pegajosidad en las pestafias.

El 4cido hialurénico es el mas empleado debido a su buena compatibilidad y
propiedades viscoelasticas. El empleo de lagrimas artificiales con 4cido hialurénico ha
demostrado ser efectivo, mejorando la estabilidad lagrimal, integridad de la superficie
ocular y la sintomatologia del paciente en multiples estudios’”. El empleo de lagrimas
artificiales sin conservantes en el tratamiento del OS moderado o severo, ha supuesto un
importante avance al evitar el efecto citotoxico de los mismos que agravan la patologia.
De este modo se ha visto que es mds importante la ausencia de los conservantes que el
propio agente activo. De eleccion deben emplearse sin conservantes ya sea en
presentacion monodosis o bien en dispositivos fisicos multidosis con filtros de
membrana (ABAK), carentes de aditivos, que garantizan la esterilidad de la

: 7310
presentacién®'’.

Existen compuestos que presentan un papel osmoprotector sobre el epitelio de la
superficie ocular. Los osmoprotectores son pequefias moléculas que restauran el
volumen celular, estabilizan las funciones proteicas y protege a las células del estrés
producido por la hiperosmolaridad®''. Moléculas como la L-carnitina, el eritrol o la
betaina han mostrado propiedades osmoprotectoras protegiendo frente a la
hiperosmolaridad y la inflamacién. La carboximetilcetulosa y el hidroxipropil-guar se
fijan a esta estructura con una clara predileccion por las porciones hidrofobicas,

12, 31 14
312,313 314 1 4 Trehalosa es un

desprovistas de mucina, en el caso del hidroxipropil-guar
disacarido no reducido que ha mostrado ser efectivo, encontrado resultados
significativos en las propiedades de este agente formando parte de lagrimas de base
salina, de hidroximetilcelulosa y de 4cido hialurénico en distintos ensayos clinicos. La
combinacion de 4cido hialurénico y trehalosa aumenta el tiempo de permanencia en la

pelicula lagrimal de forma significativa comparado con el AH en separado’"”.
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La mayoria de las lagrimas artificiales presentan una base acuosa. El empleo de
lubricantes oculares de base lipidica resulta beneficioso en aquellos tipos de OS que
cursan con disminucion de la capa lipidica lagrimal, aportando los lipidos necesarios
para regenerar la capa, lo que produce una mejoria del tiempo de permanencia de la PL
sobre la SO, reduciendo la tasa de evaporacion y finalmente mejorando los signos y

’ 16
sintomas de OD*'®.

1.2.6.3. Farmacos antiinflamatorios

Basandose en la naturaleza inflamatoria de la enfermedad, se han desarrollado
farmacos antiinflamatorios para el tratamiento del OS. Los mas utilizados en la practica
clinica habitual son los corticoides y ciclosporina A tdpicos y los antibiodticos del grupo

de las tetraciclinas.
1.2.6.3.1. Corticoides topicos

Existen multiples estudios que han mostrado los beneficios clinicos del empleo
de corticoides como el loteprednol, la metilprednisolona, fluorometolona y
dexametasona en el tratamiento de la inflamacion asociada al OS®"". Los corticoides
disminuyen la actividad enzimdtica de la MMP-9 y de distintas colagenasas,
preservando las uniones estrechas del epitelio y disminuyendo la descamacion celular.
Esto los convierte en potentes antiinflamatorios que han demostrado en diversos
estudios reducir tanto los signos como los sintomas de la enfermedad en un corto
periodo de tiempo. Sin embargo, debido a sus efectos secundarios como hipertension
ocular (5%) y catarata subcapsular posterior (10%) cuando se administran de forma
prolongada (>3 meses), su uso debe estar limitado a periodos de exacerbacion de la

enfermedad®'®.
1.2.6.3.2. Ciclosporina A

La Ciclosporina A tépica (CsA) participa en la regulacion inmune interfiriendo
con la actividad y crecimiento de las células T y previene la pérdida de células
epiteliales bloqueando la permeabilidad mitocondrial, presentando un efecto

antiinflamatorio que mejora los sintomas y signos del OS.
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Byun et al. analizan los beneficios de emplear de forma combinada corticoides y
ciclosporina A toépica frente a pacientes tratados solo con ciclosporina al 0,05%
observando que se reduce el tiempo entre el inicio del tratamiento y la mejoria de los
sintomas, lo que favorece el cumplimiento terapéutico sin afadir efectos secundarios

1
relevantes” .

1.2.6.3.3. Tacrolimus

Existen estudios aislados que han reportado el empleo del tacrélimus con éxito
en el tratamiento del OS. El empleo del tacr6limus, debido a su alto coste y mala
tolerancia, suele emplearse como medicacion de rescate en pacientes con OS severo que
no responden al tratamiento con ciclosporina A o que presentan intolerancia a la

misma’”.
1.2.6.3.4. Tetraciclinas y andlogos

Las tetraciclinas y sus analogos (minociclina y doxiciclina) son utilizadas en el
tratamiento de patologias que causan OS como son la rosacea, la blefaritis o la
meibomitis. Estos fArmacos mejoran los signos clinicos del OS gracias a su capacidad

. . .. o 0 g z_ o 20-322
antibacteriana, antiinflamatoria y ant1ang10gen1ca3 ‘-

1.2.6.4. Derivados hematicos
1.2.6.4.1. Suero autologo

El suero autologo contiene diversos factores de crecimiento, fibronectina y
vitaminas que ayudan a mantener la integridad de la superficie ocular. Se ha empleado
con ¢éxito en el tratamiento de queratitis neurotrofica, defecto epitelial persistente,

erosiones corneales recurrentes, queratoconjuntivitis limbica y OS.

Se ha observado en diversos estudios que el empleo de suero autdélogo mejora
parametros relacionados con el OS, tales como la citologia, TBUT, test de Schirmer,
AV vy las tinciones corneales. Los pacientes refractarios al tratamiento convencional con

lagrimas artificiales pueden beneficiarse de este tratamiento.
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1.2.6.4.2. Plasma rico en factores de crecimiento

El plasma rico en factores de crecimiento (Plasma rich in growth factors, PRGF)
presenta unas propiedades muy parecidas a las de la lagrima con lo que estimula, de
manera segura y eficaz, la regeneracion de los tejidos de la superficie ocular, reduciendo
la inflamacién gracias a su contenido en factores de crecimiento y creando una matriz

de fibrina que regula la liberacion de moléculas y sirve de soporte para la regeneracion
del tejido®>.

1.2.6.5. Acidos grasos omega-3

El empleo de é4cidos grasos omega-3 y sus derivados ha mostrado una
disminucién en la inflamacion y un incremento en la produccion lagrimal en pacientes
con OS. Asi mismo podrian tener algin efecto en la neurorregeneracion de la superficie

24
ocular’?*,

Hay estudios que concluyen que en los pacientes usuarios de LC, los omega-3

mejoran la sintomatologia de OS y la tolerancia a las LC*™.

1.2.6.6. Otros tratamientos
Otras alternativas para tratar el OS son:

- Membrana amnidtica

- Oclusién puntal inferior y superior

- Tarsorrafia lateral y medial

- LC esclerales

- Terapia con luz pulsada

- Terapia termodinamica palpebral

- Neuroestimulacion de la glandula lagrimal

- Secretagogos como la pilocarpina o diquafosol

- Autotrasplante de glandula salivar
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1.2.7 Impacto economico del ojo seco

El OS cursa con irritacion, sequedad, picor, fatiga ocular y distorsion visual
fluctuante. Estos sintomas pueden producir un importante impacto sobre la calidad de
vida en pacientes que presentan disconfort o problemas visuales durante tiempo
prolongado. El OS se ha asociado a una carga econdmica para los pacientes, para los
sistemas de salud, y para la sociedad como resultado de los costes médicos directos
relacionados con las consultas médicas, los tratamientos farmacologicos, los
tratamientos quirargicos y los costes indirectos asociados a la pérdida de dias de trabajo

y productividad®*.

1°*" evalu6 en un estudio de revisién y a partir de una seleccion

Clegg et a
randomizada de oftalmdlogos, el coste anual de la atencion oftalmolédgica obteniendo un
resultado de entre 0,27 millones de dolares en Francia y 1,10 millones de ddlares en
Reino Unido. Esta estimacion incluye el coste de las visitas al especialista, las pruebas
diagnésticas, las intervenciones farmacologicas y quirurgicas, presentando diferencias
segun el pais. Asi el mayor coste en Alemania y Reino Unido deriva de la prescripcion
farmacolodgica, en Italia de las pruebas diagnosticas y, en Francia y Espana, de las

visitas al especialista.

A pesar de la gran prevalencia de esta enfermedad los estudios sobre coste y
calidad de vida son escasos y limitados. La informacién publicada revela un importante
impacto negativo en la calidad de vida a nivel psicologico, funcional y fisico en estos
pacientes. Ademas en OS supone un importante carga econéomica de la cual la mayor
parte de la misma los suponen los costes indirectos, sin embargo se precisan un mayor
nimero de estudios ya que la mayoria de los resultados publicados proceden de Estados

Unidos, donde el sistema sanitario difiere bastante de los modelos europeos
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Justificacion

Como se ha comentado con anterioridad, el QC y el OS son enfermedades de
origen multifactorial. En ambos casos se conoce que factores genéticos, patologias
sistémicas y factores ambientales, juegan un papel importante en la fisiopatologia, si

bien es cierto, que su mecanismo etipatogénico no es del todo conocido.

Los estudios realizados sobre QC muestran que a nivel histolégico se producen
alteraciones en todas las capas corneales sin conocer en la actualidad como estos
cambios influyen en la lagrima y la superficie ocular. Trabajos recientes ponen de
manifiesto la importancia de la sensibilidad corneal en su patogenia, considerandola una
patologia con un importante componente neurotréfico. El mecanismo reflejo de
produccion lagrimal requiere de la integridad de las estructuras que lo forman:
superficie ocular, inervacion corneal y glandulas lagrimales. La alteracion de cualquiera

8 .
1.3?® realizan un

de estas estructuras puede dar lugar a la aparicion de OS. Zabala et a
estudio para evaluar la sensibilidad corneal en pacientes con QC encontrando una
disminucioén de la sensibilidad (35%) con respecto al grupo control, esta disminucion es
mayor en sujetos usuarios de LC. Estos resultados coinciden con los publicados por
Dogru et al.>*’ en 2003 y por Mandathara et al.>*” en 2016 donde encuentran, ademés de
una disminucion de la sensibilidad corneal en los pacientes con QC, una relacién con su
severidad. Dienes et al’®’ realizan un estudio donde emplean el estesiémetro de
Belmonte (no contacto) para evaluar la sensibilidad corneal, encontrando diferencias

estadisticamente significativas al aplicar estimulos mecanicos, quimicos y térmicos en

pacientes con QC con respecto al grupo control.

Realizando una busqueda bibliografica hemos encontrado ocho trabajos en los
que se estudian sintomas o signos compatibles con OS en pacientes con QC. Se trata de
estudios pequefios con menos de 40 pacientes, y en algunos casos carecen de grupo

control, donde han observado que los pacientes con QC presentan reduccion en los

95



LAURA MARTINEZ PEREZ

valores del test de Schirmer, alteraciones en el TBUT y presencia de tincion en la

. 29-332
superficie ocular’”

. La mayoria de estos trabajos analizan la sensibilidad corneal y
su relacion con la presencia de sintomas y signos de OS. De ellos, solamente tres

mencionan de forma especifica la posible relacion entre el QC y el OS.

La asociacion de OS al QC puede aumentar la distorsion visual y las
aberraciones Opticas en estos pacientes. El conocimiento del OS asociado al QC es

fundamental y puede ayudar a explicar la patogénesis de este trastorno.

Los estudios mas recientes y la experiencia clinica acumulada en los ultimos

54,333 1 307, 330, 331

afios, muestran la importancia de la inflamacion y la sensibilidad cornea
en la patogenia y progresion del QC. La etiologia del QC permanece incierta, aunque se
ha visto la relacion de factores genéticos, bioquimicos y biomecéanicos implicados en el

desarrollo de esta patologia.

Recientemente se cuestiona la naturaleza no inflamatoria del QC, al detectarse
una cuantia, no despreciable, de mediadores inflamatorios en la superficie ocular de
estos pacientes. Ciertos estudios han mostrado también que la sensibilidad corneal

puede jugar, igualmente, un papel fundamental en el desarrollo y progresion del QC
330, 331

En la préctica clinica nos encontramos a menudo con pacientes con QC que
refieren, ademas de las alteraciones visuales tipicas de esta patologia, sintomas
inespecificos. También detectamos con frecuencia trastornos comunes al OS y una
superficie ocular alterada, sin relacidon aparente con esta ectasia corneal, que se traduce
en una mayor positividad en las pruebas utilizadas para valorar la funcioén lagrimal y el

epitelio de la superficie ocular.

La presencia de enfermedades concomitantes, que frecuentemente se asocian al
QC, como la alergia ambiental y la atopia, asociadas a un incremento en el frotamiento
ocular y al uso de LC, favorecen la inflamaciéon en la superficie ocular de estos

pacientes.
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2.2. Hipotesis y objetivos

No sabemos como los factores de riesgo del QC, insuficientemente estudiados
hasta el momento, podrian estar relacionados con los asociados al desarrollo del OS,
pero parece posible que exista una relacion entre ambas alteraciones oculares.
Asimismo, aunque tampoco se conoce coémo afectaria esta supuesta asociacion a la vida
cotidiana de los pacientes, creemos que el impacto del QC en la calidad de vida va mas

alla del impacto de la falta de vision que se asocia a esta enfermedad.

Son precisamente estos supuestos, que constituyen la base de nuestra hipotesis,
los que pretendemos precisar con este trabajo, para lo cual hemos establecido los

siguientes objetivos:

1. Analizar los factores sociodemograficos, oculares y sistémicos mas
comunes asociados al QC .
2. Calcular el impacto del QC en la calidad de vida de los pacientes afectos.

3. Verificar la existencia de asociacion entre el QC y el OS.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DE ESTUDIO

Estudio epidemiologico de casos y controles.

3.2. METODOLOGIA

Para la obtencion de los datos del estudio, se realizo, a cada sujeto, un examen
oftalmolégico completo. Para el diagndstico de QC se aplicaron los criterios de
Rabinowitz a partir de los hallazgos biomicroscopicos y topograficos. La
subclasificacion de los sujetos del grupo de QC se realizd en base a su severidad,

empleando para ello, la clasificacion de Amsler-Krumeich.

Toda la informacion registrada fue recogida por un Unico investigador
experimentado, perteneciente a la Unidad de Cornea y Superficie Ocular del Servicio

de Oftalmologia del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.

Se le explicaron al paciente las caracteristicas del estudio y, una vez firmado el

consentimiento informado, se le realizo la exploracion oftalmologica en 2 visitas.
Los datos recogidos y pruebas realizadas fueron los siguientes (anexo 1):

1. Registro de datos demograficos, enfermedades sistémicas y oculares y
consumo de farmacos

2. Cumplimentaciéon de cuestionarios de calidad de vida y de
sintomatologia de OS

3. AV, biomicroscopia, exploracion de GM, TFBUT, Tinciones vitales y
exploracion del FO

4. Estesiometria corneal y test de Schirmer.

101



LAURA MARTINEZ PEREZ

3.3. SELECCION Y TAMANO MUESTRAL

La inclusién en el grupo de pacientes con QC se realizd de forma consecutiva a
partir de individuos con diagndstico compatible tanto biomicroscopico como
topografico que asistieron a las consultas de la Unidad de Cornea y Superficie Ocular

del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.

Los sujetos del grupo control se reclutaron de forma consecutiva a partir de
individuos que realizaron visitas ambulatorias de oftalmologia procedentes de las

consultas generales del Servicio de Oftalmologia del Complejo.

La poblacion analizada pertenece a la Comunidad Autéonoma de Galicia y
mayoritariamente del area de influencia de la Gestion integrada de Santiago de
Compostela- Barbanza, asi como participantes procedentes de otras areas sanitarias de
la Comunidad derivados para el diagndstico o tratamiento en la Unidad de Coérnea y

Superficie Ocular, como centro de referencia asignado.

Figura 5. Area Sanitaria de Gestion Integrada Santiago-Barbanza
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En este estudio de casos y controles se reclutaron 207 sujetos (120
diagnosticados de QC y 87 con estudio topografico sin hallazgos de QC) . Este tamafo
muestral tiene una potencia del 80% para detectar asociaciones significativas (p<0.05)
en ORs superiores a 2, en aquellos casos en los que la prevalencia del factor de riesgo es

superior al 15%.

Los criterios de inclusion para participar en el estudio fueron los siguientes:

1. Disponibilidad para participar en el estudio
2. Firma del documento de consentimiento informado

3. Edad comprendida entre 12 y 65 afios.

Los criterios de exclusion del estudio fueron:

1. El empleo tratamientos topicos que contengan cloruro de benzalconio (BAK)
u otros productos con toxicidad corneal conocida.
2. Eluso de lubricantes oculares en las 4 horas previas a la visita.
3. Estar diagnosticado de alguna de las siguientes afecciones:
- Patologias corneales: Ulceras corneales, erosion corneal recidivante u
otras distrofias corneales distintas de QC.
- Historia de queratitis herpética u otras infecciones corneales.
- Cuadros de inflamacién ocular aguda.
4. Antecedentes de cirugia ocular previa.

5. Haber usado LC en los 7 dias previos a la visita.

Para la participacion en el estudio los sujetos deben cumplir todos los criterios
de inclusion en al menos un ojo. Se excluyeron del anélisis estadistico aquellos ojos que

cumplan uno o mas criterios de exclusion.

103



LAURA MARTINEZ PEREZ

3.4. VARIABLES ANALIZADAS

3.4.1. Factores sociodemograficos

Para cada una de las variables sociodemograficas se codificaron los valores

numéricamente para su posterior tratamiento informatico:

* Edad (afos)

* Sexo (Masculino/Femenino)

* Nivel de estudios: Se registr6 el nivel maximo de estudios completado por el
sujeto codificandose en 4 categorias:

1. Sin estudios

2. Estudios primarios (E.G.B. 0 E.S.0.)

3. Estudios secundarios (Bachillerato, B.U.P., F.P. o similar)
4. Estudios Universitarios

* Situacién laboral: dedicacion laboral de los sujetos pertenecientes al estudio,
distinguiendo aquellos que realizaban actividades al aire libre y si los sujetos se
encontraban activos o inactivos.

* Exposicion solar: se evalu6 el nimero de horas al aire libre con exposicion
solar de cada individuo, registrando el nimero de horas promedio que el sujeto
pasaba al aire libre por motivos laborales o de ocio. La variable se codificd
numéricamente en 3 categorias: menor o igual a 4 horas, entre 4 y 8 horas,
mayor o igual a 8 horas.

* Habitos toxicos: preguntamos sobre el consumo de tabaco y la ingesta de
bebidas alcoholicas.

- Consumo de Tabaco. Se emplearon 3 categorias: No fumador, exfumador

y fumador. Para ser considerado fumador el individuo tenia que haber
consumido 1 o mas unidades tabaquicas (cigarrillo, pipa, puros, etc.) al
dia durante el ultimo mes. Se consider6 exfumadores a los sujetos que,
habiendo fumado previamente , no habian consumido al menos una
unidad tabaquica al dia en el ultimo mes.

- Habito endlico: Se consideraron 3 categorias: No bebedores, bebedores

ocasionales y bebedores habituales. Se clasificaron como bebedores
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habituales aquellos sujetos que consumian al menos una bebida
alcohodlica al dia (vaso de vino, cerveza, copa de licor o coctel) y
bebedores ocasionales aquellos que consumian mas de una bebida
alcoholica a la semana y menos de una al dia.
* Menopausia: Se registro si la paciente presentaba menopausia y la edad de
aparicion (afios).
* Uso de PV: Se evalud el numero de horas al dia que el sujeto emplea estos
dispositivos clasificandolos en usuarios de corta duracion (< 6horas/dia) y de

larga duracion (>6 horas / dia).
3.4.2. Porte de lentes de contacto

Se registro el tipo lente, el nimero de horas al dia de porte, los afios de uso y los
dias transcurridos desde su ultima utilizacion hasta el momento de la exploracion.
3.4.3. Frotamiento ocular

Se registro si el paciente habia presentado frotamiento ocular en los ultimos 6

meses codificandose en "frotador" y no "frotador".

3.4.4. Enfermedades sistémicas y oculares asociadas
3.4.4.1. Obesidad e indice de masa corporal (IMC)

Se registraron los datos de peso (kg) y talla (cm) a partir de la informacion

procedente de la historia clinica electronica de atencion primaria.
El IMC se obtuvo mediante la siguiente formula:
IMC= Peso (kg) / Talla* (m)

Se codificé la variable "obesidad" en dos categorias: "No obesos" (IMC<30) y

"obesos" (IMC>30).

105



LAURA MARTINEZ PEREZ

3.4.4.2. Antecedentes médicos personales
3.4.4.2.1. Enfermedades sistémicas

Se registraron las enfermedades sistémicas que padecia el sujeto con la fecha de
diagnostico inicial de la misma, prestando especial atenciéon a las enfermedades

recogidas en el siguiente listado:

- Rosacea

- Alergia ambiental y atopia

- Asma

- Sindrome de Apnea Obstructiva del suefio (SAOS)
- Diabetes

- Patologia tiroidea

- Depresion

- Cardiopatias

- Enfermedades autoinmunes
3.4.4.2.2. Antecedentes oftalmologicos

Se realiz6 una anamnesis completa de los antecedentes oculares del paciente,
registrando la fecha de diagnostico, el ojo/s afectado/s, correccion oOptica y los
tratamientos oculares, prestando especial atencion a patologias tales como la
conjuntivitis alérgica, queratoconjuntivitis atdpica, glaucoma, causticacion ocular,
conjuntivitis cicatriciales, herpes ocular, o la existencia de cirugias oculares o de los

parpados.

Para los pacientes diagnosticados de QC se registrd, ademas, el momento de
inicio de los sintomas, la fecha de diagnostico de la enfermedad y sus tratamientos

asociados.
3.4.4.2.3. Consumo de farmacos

Se registraron los tratamientos farmacoldgicos oculares o sistémicos que el

paciente estaba tomando en el momento del estudio o en los ultimos seis meses previos
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al estudio, codificando el nombre farmacologico, el principio activo de la composicion,

la dosis, la posologia y la fecha de inicio del tratamiento y de fin (si fuese aplicable).

3.4.5. Topografia corneal

Para la exploracion de la topografia corneal se emple6 un tomografo de
Scheimpflug (Pentacam FP1760 de Oculus, Florida, USA), analizando posteriormente
los datos procedentes de los mapas de curvatura y elevacidon anterior y posterior, tales
como las lecturas queratométricas en el meridiano mas plano (K1) y el mas curvo (K2),
la queratometria media (Km), la queratometria en el punto mas curvo (Kmax), el
astigmatismo de la cara anterior corneal (ACA) y el astigmatismo de la cara posterior
(ACP) asi como la paquimetria en el punto de menor espesor corneal (PME) y el

espesor corneal central (CCT).

Para el diagnéstico de QC se emplearon los criterios biomicroscopicos y
topograficos de Rabinowitz, determinando la severidad del QC mediante la escala de

clasificacion de Amsler Krumeich.

3.4.6. Agudeza visual

Previamente a toda exploraciéon que precisase el uso de colirios o contacto
ocular, se determin6 la MAVC para cada ojo, usando una tabla ETDRS (dimensiones
62X65cm) retroiluminada a una distancia de 4 metros, en condiciones mesopicas y

mediante la escala logMAR.
Para el célculo de la AV se emple6 la siguiente formula:
MAVC logMAR: Valor tltima linea leida + (N*x0,02)

- Ultima linea leida: Linea més baja del ETDRS en la que el paciente es
capaz de leer al menos una letra.
- N*: Numero total de letras perdidas (letras leidas incorrectamente o letras

no leidas por encima de la linea basal)
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3.4.7. Cuestionarios de calidad de vida

3.4.7.1. Cuestionario de funcion visual del National Eye Institute (National Eye Institute

Visual Function Questionnaire, NEI-VFQ-25)

Este cuestionario es una forma abreviada del NEI-VFQ Field Test Version

compuesto por 25 preguntas sobre la calidad de vida en relacion a la vision (anexo 2).

Este cuestionario se encuentra dividido en 12 subescalas: salud general (1 item),
vision general (1 item), dolor ocular (2 items), dificultad para realizar tareas en vision
proxima (3 items), dificultad para realizar tareas en vision lejana (3 items), limitaciones
en actividades sociales a causa de la vision (2 items), sintomas de salud mental en
relacion con la vision (4 items), dependencia asociada a discapacidad visual (1 item),
actividades limitadas por la vision (2 items), dependencia asociada a limitacion visual (3
item), limitaciones en la vision de los colores (1 item) y limitaciones en la vision
periférica (1 item). Cada subescala se genera si al menos el paciente ha contestado 1

item de la misma. Los items perdidos no son evaluados.

Para el célculo de la puntuacion del cuestionario NEI-VFQ-25 se ha realizado un

proceso en dos pasos:

1. Recodificacion de los valores originales del cuestionario siguiendo las reglas
de puntuacion mostradas en la tabla 13. Todas las respuestas se puntiian en
base a una escala entre 0 y 100, donde O corresponderia a la menor
puntuacién y 100 a la puntuacion mas elevada posible. Asi las respuestas
suponen un porcentaje, donde la puntuacion 50 corresponde al 50% de la

maxima puntuacion.
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Tabla 13. Claves de puntuacion: registro de las preguntas NEI-VFQ-25

Numero de pregunta del cuestionario Opciones de respuesta del Valor codificado
NEI-VFQ-25 cuestionario correspondiente

1 100
75
50
25
0

1,3,4,15¢c

u A w N

1 100
80
60
40
20

o Ul AN W N

1 100
75
50
25

5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,16,16a

o U1 AW N

1 0
25
50
75
100

17,18,19,20,21,22,23,24,25

u AN W N

* La pregunta 15c tiene cuatro respuestas que pueden ampliarse a cinco niveles utilizando la pregunta
15b.

Nota: Si 15b=1, entonces 15 ¢ se deberia registrar como “0”
Si 15b=2, entonces 15 c se deberia registrar como valor perdido.
Si 15b=3, entonces 15c se deberia registrar como valor perdido.

** La respuesta “6” indica que la persona no realiza dicha actividad por diversos problemas de causa
no relacionada con la visién. Si el sujeto marca esta opcion la pregunta debe codificarse como “valor
perdido”.

2. En un segundo paso, las preguntas pertenecientes a una misma subescala se

agrupan para calcular las puntuaciones de cada una de las 12 subescalas, En

109



LAURA MARTINEZ PEREZ

la tabla 14 se muestra como cada pregunta forma parte de su determinada

subescala. Las preguntas contestadas en blanco (datos perdidos) no se han

tenido en cuenta para calcular las puntuaciones en cada escala. Por lo tanto,

las puntuaciones representan el promedio de todos los items en la subescala

que el encuestado respondio.

Tabla 14. Calculo de medias para generar las escalas de la NEI-VFQ-25

Escala

NUmero de preguntas

Preguntas para promediar (tras
ser codificadas por la Tabla 13)

Salud general

1

Visién general 1 2
Dolor ocular 2 4,19
Actividades que requieren vision 3 5,6,7
proxima
Actividades que requieren vision 3 8,9,14
de lejos
Visién especifica en relacién con:
Funcionamiento social 2 11,13
Salud mental 4 3,21,22,25
Actividades limitadas por la vision 2 17,18
Dependencia 3 20,23,24
Conduccion 3 15¢, 16, 16a
Visién de colores 1 12
Visién periférica 1 10

Para calcular la puntuacion total compuesta para el VFQ-25, simplemente se

promediaron las puntuaciones de las diferentes subescalas orientadas a la vision,

excluyendo la pregunta de salud general. Al promediar las puntuaciones de la subescala

en lugar de los items individuales, se asignd un peso igual a cada una de las subescalas,

mientras que el promedio de los items daria mas peso a las escalas con mas preguntas.
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3.4.7.2. EuroQol-5D (EQ-5)

Se le entreg6 al sujeto una version en castellano del cuestionario EQ-5 para su

lectura, interpretacion y cumplimentacion (Anexo 3).

El propio individuo valora su estado de salud, primero en niveles de gravedad
por dimensiones (sistema descriptivo) y luego en una escala analdgica visual (EVA) de
evaluacion maés general. El sistema descriptivo contiene 5 dimensiones de salud
(movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar 'y

ansiedad/depresion).

En esta parte del cuestionario el individuo debe marcar el nivel de gravedad
correspondiente a su estado de salud en cada una de las preguntas, refiriéndose al
mismo dia en el que el paciente completa el cuestionario. Cada uno de los valores se
codifica en 1 si la opcion de respuesta es "sin problemas"; con 2 si la opcion es “algunos

o problemas moderados”; y con un 3 si la opcion de respuesta es “problemas graves”.

La combinacién de los valores de todas las dimensiones genera un nimero de 5

digitos que se emplea como perfil.

La segunda parte del EQ-5 es una EVA milimetrada que va desde 0 (peor estado
de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud imaginable). En ella el individuo
debe marcar el punto en la linea vertical que mejor refleje la valoracion de su estado de

salud global en el dia de hoy.

3.4.8. Cuestionarios de evaluacion de sintomas

A todos los pacientes participantes en el estudio se les administraron dos
cuestionarios, que debian ser completados por el paciente, para evaluar los sintomas de

OS.
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3.4.8.1. Indice de Enfermedad de la Superficie Ocular (Ocular Surface Disease Index,

OSDI)

Se entreg6 al paciente la version en castellano del cuestionario OSDI (anexo 4)
para evaluar los sintomas de OS. El cuestionario fue cubierto por el paciente a partir de

unas instrucciones basicas que le dio el investigador.

El cuestionario OSDI consta de 12 preguntas que evalian la presencia de
sintomas en la semana previa a la realizacion del test y estdn graduadas en una escala de
0 a 4, correspondiendo “0” a “Nunca” y 4 a “Siempre”. El valor “no aplicable (N/A)” se
registro en aquellos pacientes que no realizasen la actividad o no estuviesen expuestos

la semana anterior.

A partir de cada respuesta individual se determin¢ el valor total del cuestionario

OSDI que se calculd mediante la siguiente formula:

(Suma de los valores de cada pregunta respondidas)x25

DI =
05 (Total de preguntas respondidas)

Los valores varian entre 0 (sin sintomatologia ) y 100 (sintomatologia maxima).
De esta forma, los valores mas elevados en la puntuacion del OSDI se relacionan con

una mayor discapacidad como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 15. Tabla de puntuaciéon OSDI

Puntuacion OSDI 0-12 13-22 23-32 33-100
Gradg de Normal Leve Moderado Severo
severidad

3.4.8.2. Escala visual analdgica (Visual Analogue Scale, VAS)

Se entregd al paciente la version en castellano del cuestionario para ser
completado durante la visita (anexo 5). Este cuestionario evalia los sintomas de OS
(quemazon/hormigueo, picor, sensacion de cuerpo extrafio, vision borrosa, sequedad
ocular, fotofobia, dolor y sensacion de ojo pegado) de forma independiente en cada ojo.

El paciente evalu6 de 0 a 100 cada uno de los sintomas realizando una marca vertical
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sobre la barra horizontal indicando el nivel de severidad de cada sintoma.
Posteriormente se procedié al calculo de cada valor (en mm) empleando una regla

milimetrada.

El valor 0 mm, que equivale al 0%, se corresponde con la ausencia de sintomas
y el valor 100 mm, que equivale al 100%, corresponderia a la maxima severidad.
Posteriormente se calculd un valor global de VAS para cada ojo a partir de la media

aritmética de cada una de las puntuaciones procedentes de los sintomas de cada ojo.

3.4.9. Exploracion biomicroscopica

Se llevo a cabo un completo examen oftalmologico mediante la exploracion en
lampara de hendidura a 16x (Topcon DC3, Japan), buscando signos relacionados con

QCy OS.

Se evalud y registro la presencia de los siguientes signos segin la estructura

anatomica;:

- Exploracién palpebral: Evaluacion del estado de los puntos lagrimales
(normales, epitelizados o evertidos) y la existencia de malposiciones
palpebrales  (ectropion/entropioén), hiperlaxitud palpebral, proptosis,
dermatocalasia, lagoftalmos, presencia de fenémeno de Bell o existencia de
lesiones palpebrales como chalaziones.

- Exploracion de la PL: Presencia de detritus, lipidos anormales o espuma en la
pelicula lagrimal.

- Exploracién conjuntival: Borrado de surcos lacunares, presencia de cicatrices
subtarsales, simblefaron, hiperemia, quémosis, papilas, foliculos o
concreciones calcareas. También se registr6 la presencia pterigium o
pinguécula.

- Exploracién corneal: Presencia de nervios corneales prominentes, estrias de
Vogt, anillo de Fleischer, hidrops corneal, nodulos subepiteliales,
neovascularizacion corneal, leucomas o queratopatia en banda.

- Exploracién de iris, cdmara anterior y cristalino: Presencia de inflamacion en

camara anterior, anomalias del iris y opacidad de cristalino.

113



LAURA MARTINEZ PEREZ

3.4.10. Evaluacion de la conjuntivocalasia

Se evalu6 la conjuntivocalasia mediante el estudio de la existencia de pliegues
conjuntivales paralelos (conocido por sus siglas en inglés, LIPCOF). Los LIPCOF se
evaluan en el area perpendicular al limbo nasal y temporal de la conjuntiva bulbar en la

zona de unioén con parpado inferior (LIPCOF nasal y temporal respectivamente).

El examen en LH se realiz6 con una magnificacion 16x, proyectando el haz
luminoso de la lampara sobre el limbo (Figura 6a), desplazandola posteriormente hacia
abajo hasta alcanzar el borde palpebral (Figura 6b) y aumentando la magnificacion a
27x (Figura 6¢c) para proceder a la clasificacién. A continuacion se gira el haz de la
lampara de hendidura paralela al borde libre para obtener una mejor visualizacion

(Figura 6d).

16X vl 16X

Vol 27x

Figura 6. Exploracion de la conjuntivocalasia.

Es importante distinguir entre los micropliegues (Figura 7a), con espesores
menores a 0,0lmm, y los LIPCOF (Figura 7b), que son paralelos al borde libre y su

espesor es de al menos 0,08 mm (la mitad del espesor de un menisco lagrimal normal).
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Figura 7. Diagnostico diferencial conjuntivocalasia.

A continuacion se presenta en la siguiente tabla la escala optimizada empleada

para la clasificacion de la LIPCOF:

Tabla 16. Puntuacion escala LIPCOF

Puntuacion escala LIPCOF

Sin pliegues conjuntivales 0
Un pliegue paralelo claro y permanente 1
Dos pliegues claros y permanentes (normalmente de altura <0,2mm) 2
Mas de dos pliegues claros y permanentes (normalmente de altura >0,2mm) 3

Se calcul6 de la puntuacion de LIPCOF como la suma de los valores obtenidos a
nivel nasal y temporal.
3.4.11. Estudio del borde libre palpebral y glandulas de Meibomio

Se explor6 el borde libre palpebral, evaluando los siguientes signos:

- Pestanas: presencia de madarosis, triquiasis, collaretes o costras y la
aglutinacion de las pestafias.
- Borde libre palpebral:

* Contorno: Redondeado o irregular
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* Superficie: Presencia de eccema, hiperemia, edema, teleangiectasias
o atrofia.
* Unidn cutdneo-mucosa: Desplazamiento anterior o posterior de la
linea de Marx y presencia de puentes interglandulares.
Orificios  glandulares: taponados (capping), elevados (plugging),
estenosados, dilatados o exposicion del conducto distal.
Estudio de los acinos glandulares incompletos: morfologia y cantidad de
acinos glandulares presentes a nivel palpebral mediante estudio fotografico

por retroiluminacion.

0 Ninguno acino glandular

1 <25% de acinos glandulares
2 <50% de acinos glandulares
3 <75% de acinos glandulares
4 <100% de acinos glandulares

Expresion glandular: esta exploracion se realizo tras las tinciones vitales
ejerciendo presion sobre el BLP contra el globo durante 5-10 segundos. Para
ello se emple6 un bastoncillo de algodén con el fin de comprobar la
expresibilidad y calidad de la secrecion glandular. Se evaluaron un total de
16 glandulas ubicadas en la zona central del BLP superior (8 centrales
superiores) ¢ inferior (8 centrales inferiores) mediante biomicroscopia con
una magnificaciéon 16x.
Expresibilidad: nuimero de glandulas secretoras tras ejercer la presion.

0 >75% de las glandulas son permeables

1 25-75% de las glandulas son permeables

2 <25% de las glandulas son permeables

3 Ninguna glandula es permeable
Calidad del sebo: coloracion y consistencia de la secrecion.

0 Clara

1 Turbia

2 Turbia y granular

3 Cerosa
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3.4.12. Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal

El TBUT se calcula determinado el tiempo que tarda la ldgrima en romper sobre
la superficie de la cérnea. Para el calculo del TFBUT se instilaron en el fondo de saco
inferior y con una micropipeta (Acura 825, SOCOREX, Lausanne, Switzerland), Sul de
una soluciéon de FS al 0,5%, sin conservantes y en monodosis (SERB, Excelvision,
France). Para la correcta distribucion de la FS sobre la superficie corneal se le pidio al
paciente que realizase varios parpadeos suavemente sin apretar los ojos. Se realiz6 la

lectura a los 30 segundos de instilar la FS para conseguir la méxima fluorescencia,.

Se realiz6 una evaluacion en LH con magnificacion 10x bajo una iluminacioén
con la luz azul cobalto y el empleo de un filtro amarillo Kodak Wratten #12 para una

mejor visualizacion.

El examinador evalué la integridad de la PL y registr6 el tiempo que tarda en
aparecer la primera laguna de desecacion (espacios claros en la pelicula lagrimal) desde
el momento en el que se produce la apertura ocular tras el ultimo parpadeo. Se
realizaron tres medidas del TFBUT para cada ojo, mediante su registro con un
cronometro manual, y se calculd la media aritmética de las tres mediciones (tiempo de

ruptura lagrimal medio, TFBUTm para cada ojo.

3.4.13. Estudio de las tinciones vitales

3.4.13.1. Tincion con fluoresceina:

La tincion corneal con FS se evalu6 tras la medicion del TFBUT, tres minutos
después de la instilacion de FS, para asegurarse que la tincién no difunda al estroma y

dificulte la visualizacion de pequefios defectos epiteliales.

Se realizé un examen biomicroscopico (16x) de la tinciébn con FS bajo una
iluminacion con la luz azul cobalto y usando un filtro de barrera amarillo Kodak

Wratten#12 para mejorar la visualizacion de la tincion.

Para el anélisis, se empled la escala de Oxford (escala ordinal de 6 puntos) con

puntuaciones entre 0 y 5, donde la puntuacién 0 corresponderia a la ausencia de tincion.
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Imagen A

Igual o menos que en imagen A. Grado 0

Imagen B

Mas que en imagen A, igual o menos que en imagen B.
Grado 1

Imagen C

Mas que en imagen B, igual o menos que en imagen C.
Grado 2

Imagen D

Mas que en imagen C, igual o menos que en imagen D.
Grado 3

Imagen E

Més que en imagen D, igual o menos que en imagen E.
Grado 4

Mas que en imagen E. Grado 5

Figura 8. Esquema Oxford.

3.4.13.2. Tincién con verde de lisamina (VL)

Para evaluar la tincion con VL empleamos las tiras Green Glo® (HUB
Pharmaceuticals, USA) que presentan una longitud de 60 mm y 7 mm de ancho. Las
tiras se componen de un papel absorbente (Whatman #1) impregnadas en 1,5mg de

colorante.

La instilacion de VL se realizdé 5 minutos después de la instilacion de FS. Se
analizd la TVL bajo exploracion biomicroscépica (16x) 2-3 minutos después de instilar

el colorante.
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Se determind el grado de tincidn conjuntival utilizando la escala de Van
Bijsterveld, que divide la superficie ocular en tres areas las cuales cada una de las cuales

puede presentar una graduacion de 0 a 3.

ﬁ
2+
'.‘lzﬁr..- TTs. 'C'-i::

—~——
2

Figura 9. Escala Van Bijsterveld.

3.4.14. Determinacion de la epiteliopatia en limpiaparabrisas

Para la exploracion biomicroscopica (16x) de la epiteliopatia en limpiaparabrisas
(Lid wiper epitheliopathy, LWE) se empled luz blanca con iluminacion difusa. Se
evalud la tincion a nivel de la linea cutaneo-mucosa que delimita la union entre la piel y

la conjuntiva tarsal (Linea de Marx) en el parpado superior.

3.4.15. Estudio de la produccion lagrimal

El test de Schirmer sin anestesia se realiz6 en una segunda visita en una

habitacion con iluminacion tenue

Para el test se insert6 una tira (Tear Flo® , HIB pharmaceuticals, USA) de 5 mm
de ancho por 35 mm de longitud fabricada en papel Whatman n 41 en el tercio externo
de la conjuntiva bulbar inferior, dejando que se impregnase de lagrima durante 5
minutos. Transcurrido ese tiempo se retird del ojo y se midi6 la longitud (en mm) de tira

humedecida por la lagrima.

3.4.16. Estesiometria ocular

La sensibilidad de la cornea central se evalu6 mediante el estesiometro de

Cochet-Bonnet que presenta un filamento de nylon de 0,08 mm de didmetro. Se
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instruy6 al sujeto para que mirase a un objeto lejano mientras se le aproximaba
lentamente el extremo del filamento hasta que contactase con el centro de la cérnea de
forma perpendicular a la superficie y se observase un ligero incurvamiento del mismo.
Inicialmente, se ajustd la longitud del filamento a 6mm y posteriormente se fue

reduciendo la longitud a intervalos de 2,5mm.

Para cada longitud, se repiti6 el procedimiento 3 veces hasta que el sujeto
indicase que habia notado el filamento. El valor de la sensibilidad corneal se determiné

como aquel con mayor longitud (en mm) que el paciente habia notado.

3.5. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Se consideraron sintomaticos de OS aquellos sujetos cuya puntuacion en el

cuestionario OSDI fue mayor de 12 puntos.

Se consideraron signo de la enfermedad de OS al obtenerse en las pruebas y en

al menos un ojo, los siguientes valores:

- Test de Schirmer menor o igual a 10mm.
- TFBUT menor o igual a 10 segundos
- Tincion con FS mayor a un punto (escala de Oxford)

- Tincién con VL mayor o igual a 3 puntos (escala van Bijsterveld)

Se diagnostico de DGM a aquellos individuos que presentasen en al menos un

. , C. . . 25
0jo uno o més de los siguientes criterios> :

- Ausencia de secrecion o presencia de secrecion viscosa o cerosa tras la
expresion en 2 o mas orificios.
- Presencia de dos o mas teleangiectasias en el BLP

- Orificios glandulares elevados (plugging) en 2 o mas orificios glandulares.

Los pacientes con diagnostico de DGM se clasificaron en:

- DGM hipersecretora: Criterios de DGM y > 25 % de GM exprimibles
- DGM obstructiva o hiposecretora: Criterios de DGM y <25% de GM

exprimibles

120



MATERIAL Y METODOS

3.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio, cuyo protocolo se elaboré conforme a las directrices de la Unidon
Europea y la legislacion espafiola vigente, fue aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica de Galicia (CEIC Galicia, Espafia) (anexo 6).

Todos los investigadores cumplieron los principios éticos en investigacion en

seres humanos recogidos en la Declaracion de Helsinki (WMA, 2008).

Para la participacion en el estudio todos los individuos firmaron el
consentimiento informado (anexo 7) en castellano o en gallego, en el cual se les
explicaba la naturaleza y el procedimiento de esta investigacion, asi como los posibles

riesgos de su participacion.

Los individuos menores de edad (= 12 afios y < de 18 afios) fueron incluidos en
el estudio tras proveer el consentimiento informado del menor maduro adaptado para la
edad del paciente. Asi mismo se obtuvo también el consentimiento de los padres y/o

tutores legales (anexo 8).

Ambos consentimientos informados fueron confeccionados segun las pautas

marcadas en el articulo 10 de la Ley General de Sanidad de 1986.

Se le dio al paciente la oportunidad de plantear preguntas al investigador y se le
indico el cardcter voluntario de la participacion en el estudio, proporcionandosele
informacion de contacto de las personas pertinentes en caso que surgiesen preguntas o
inquietudes durante el estudio. También se informo al sujeto que su no participacion no

repercutiria de ninguna forma en su atencion médica.

Se conservé una copia original firmada del consentimiento por el investigador y

se le entregd la otra copia al paciente.
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3.7. ANALISIS ESTADISTICO

Se cred una base de datos con el software Microsoft Excel 15.13.3 para Mac
(Microsoft 2015). Para el andlisis estadistico se empleo el programa SPSS v20 (SPSS,
Inc, Chicago,IL, IBM Corp) para Mac.

Se utilizaron diferentes técnicas estadisticas para el andlisis en funcion de la

variable analizada.

En un primer andlisis se empleo el test de Kolmogorov-Smirnov para valorar la
normalidad de la distribucion. Se utilizaron técnicas paramétricas para analizar aquellos
valores que cumplian criterios de normalidad en su distribucion. En las variables
cualitativas u ordinales se empleo la prueba estadistica de la Chi-cuadrado y en las
variables cuantitativas la prueba estadistica de la t-student para muestras

independientes.

Para el andlisis de aquellas variables que no cumplian criterios de normalidad en

su distribucion se emplearon pruebas no paramétricas (U de Mann- Whitney).

Para valorar la correlacion entre variables continuas se empled el coeficiente de
correlacion de Spearman y para evaluar la concordancia entre las distintas pruebas
diagnosticas se utilizd el coeficiente Kappa. Landis y Koch®™ propusieron unos
margenes para valorar el grado de concordancia en funcion de este indice: insignificante

(0-0,2), bajo (0,2-0,4), moderado (0,4-0,6), bueno (0,6-0,8) y excelente (0,8-1) .

Se emple6 la regresion logistica en el andlisis multivariante para analizar la
asociacion entre la presencia de QC y las diferentes variables estudiadas (alergia, atopia,

frotamiento ocular, etc.).

Los resultados cualitativos fueron expresados en valores absolutos y porcentajes,
y los cuantitativos se expresaron en media + desviacion estandar, o en mediana y rango

intercuartilico (P25-P75) .

Se acept6é como nivel de significacion estadistica p<0,05.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

En el analisis se incluyeron 207 sujetos: 120 pacientes con diagnéstico de QC y
87 sujetos en el grupo control. En el grupo de QC se incluyeron 65 varones (54,2%) y
55 mujeres (45,8%) mientras que en el grupo control 31 varones (35,6%) y 56 mujeres

(64,4%).

Ambos grupos presentaron edades medias similares, 35,2 = 11,3 en el grupo de
QC frente a 36,9+14,2 en el grupo control, sin encontrarse diferencias estadisticamente

significativas (p=0.372).

Si clasificamos a los individuos que componen cada grupo en 2 cohortes de edad
(<40 afios y >40 afios) obtenemos que el numero de sujetos con edad > 40 afios en el

grupo de QC fue de 38 (31,4%) y en el grupo control 38 sujetos (43,7%).

En la tabla 17 se muestran los datos sociodemograficos mas representativos estudiados

en ambos grupos:
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Tabla 17. Caracteristicas sociodemograficas.

Queratocono Control
P
N (%) N(%)
Nivel de estudios
Estudios primarios 48 (40,0) 22 (25,3)
Estudios secundarios 45 (58,4) 32 (36,8) 0,025
Estudios universitarios 27 (22,5) 33 (37,9)
Exposicion solar
< 4 horas 35 (29,2) 40 (46,0)
4-8 horas 56 (46,7) 28 (32,2) 0,059
> 8 horas 29 (24,2) 19 (21,8)
Consumo de alcohol
No bebedor 79 (65,8) 51 (58,6)
Bebedor ocasional 37 (30,8) 33 (37,9) 0,557
Bebedor habitual 4 (3,3) 3 (3,4)
Consumo de Tabaco
No fumador 87 (72,5) 70 (80,5)
Exfumador 6 (5) 5 (5,7) 0,286
Fumador 27 (22,5) 12 (13,8)
Menopausia® 8 (14,5) 14 (25) 0,126
Uso de PV
No usuario 29 (24,2) 18 (20,7)
Usuario < 6 horas al dia 47 (39,2) 35 (40,2) 0,413
Usuario > 6 horas al dia 44 (21,3) 34 (39,1)

“Datos referidos al total de mujeres en cada grupo.

Al analizar el nivel de estudios ajustado por edad y sexo no hemos encontrado

diferencias estadisticamente significativas (p=0,238).
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4.2. CARACTERISTICAS TOPOGRAFICAS Y SEVERIDAD DEL QC

Con respecto a la severidad, segin la clasificacion de Amsler Krumeich,
presentamos 174 ojos sin QC (42,2%) que forman el grupo control, 126 ojos grado 1
(30,4%), 40 ojos grado 2 (9,7%), 19 ojos grado 3 (4,6%) y 20 ojos grado 4 (4,8%). Se
excluyeron los siguientes casos en el andlisis por estar intervenidos quirurgicamente: 18
ojos intervenidos de segmentos intracorneales (4,3%), 11 ojos intervenidos de
queratoplastia (2,7%), 3 ojos intervenidos de CXL (0,7%), 2 ojo intervenido de ICRS+
CXL (0,4%) y un ojo intervenido de epiqueratoplastia (0,2%) (tabla 18).

Tabla 18. Parametros topograficos analizados.

Queratocono Control
media+SD media+SD p
(rango) (rango)
46,2+5,3 42.,9+1,4
K1 0,000
(36,90-78,0) (39,30-46,60)
49,4+6,0 43,9+1,6
K2 0,000
(37,9-80,8) (39,8-53,0)
47)815y5 43,411,4
Km 0,000
(40,5-79,4) (39,5- 47,1)
3,3+2,1 0,9+0,7
ACA 0,000
(0,0-9,4) (0,0-4,0)
0,8+0,8 0,4+0,3
ACP 0,000
(0,0-7,3) (0-1,9)
55,1£9,0 44,5+1,5
KM 0,000
(41,5-96,4) (40,2-48,5)
485+52 551+38
ECC 0,000
(176-618) (424-634)
463+64 545+38
PME 0,000
(127-649) (413-664)

K1: valor queratométrico en meridiano mas plano. K2: valor queratométrico en meridiano mas curvo.
Km: valor queratométrico medio. ACA: astigmatismo de la cara anterior. ACP: astigmatismo de la
cara posterior. PME: Paquimetria en punto de menor espesor corneal. CCT: espesor corneal central.
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Figura 10. Mapa tangencial de topografia corneal realizada con Oculus Pentacam

4.3. USO DE LENTES DE CONTACTO

En el grupo de pacientes con QC, 50 sujetos eran usuarios de LC (41,7%) frente
a 23 sujetos del grupo control (26,4%), encontrandose diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0,027). El 100% de los sujetos del grupo control
eran usuarios de LC en ambos ojos , mientras que en el grupo de pacientes con QC, 39
sujetos presentaban una adaptacion bilateral (78%) y 11 sujetos (22%) unilateral.

(p=0,010).

En la tabla 19 se muestra el tipo de lentes adaptadas en cada grupo (datos

mostrados por cada ojo analizado).
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Tabla 19. Tipo de LC adaptada.

Queratocono Control

N (%) N (%)
Silicona-hidrogel 27 (30,3) 46 (100)
Rigidas permeables a los gases 33 (37,2) 0 (0,0)
Hibridas 25 (28,1) 0 (0,0)
Esclerales 2 (2,2) 0 (0,0)
Piggy-back 2(2,2) 0 (0,0)

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,119) en el numero de
horas de uso de las LC entre ambos grupos, utilizandolas menos de 6 horas al dia la
mayoria de los sujetos (41,5% en el grupo con QC frente al 63,6% del grupo control),
siendo pocos los individuos en ambos grupos los que realizan un porte mayor de 6
horas al dia de las mismas (22,0% en el grupo con QC frente al 4,5% en el grupo

control).

La antigiiedad de uso de las LC en el grupo de QC fue de 7,9 £8,2 afos frente a
8,6+5,9 afios en el grupo control, no hallandose diferencias estadisticamente

significativa entre ambos grupos (p=0,756).

4.4. FROTAMIENTO OCULAR

En el grupo de QC presentaban frotamiento ocular 78 sujetos (65%) y en el
grupo control 34 sujetos (39,1%), encontrandose diferencias significativas entre ambos

grupos (p=0,000).

4.5. ENFERMEDADES SISTEMICAS Y OCULARES ASOCIADAS

En la tabla 20 se muestra la frecuencia de aparicién para cada grupo de las

enfermedades sistémicas estudiadas, valorando su asociacion con la presencia de QC.

129



LAURA MARTINEZ PEREZ

Tabla 20. Patologias sistémicas y su relacion con el QC.

Queratocono Control
N @) N &) OR (IC 95%) p
Obesidad (IMC>30) 23 (19,2) 10 (11,5) 1,9 (0,8-4,2) 0,178
SAOS 2(1,7) 1(1,1) 1,5 (0,1-16,8) 0,742
Enfermedades cutaneas 26 (21,7) 12 (14,0) 1,7 (0,8-3,6) 0,203
Rosacea 8 (6,7) 1(1,1) 6,1 (0,8-50,0) 0,082
Atopia 15 (12,5) 4 (4,6) 2,96(0,9-9,3) 0,056
Alergia ambiental 51 (42,5) 12 (13,8) 4,6 (2,3-9,4) 0,000*
Diabetes 6 (5) 9 (10,3) 0,4 (0,2-1,3) 0,177
Hipertension arterial 5 (4,2) 5 (5,7) 0,7 (0,2-2,5) 0,745
w;z;ead"v"dad bronquial 23 (19,2) 1(1,1) 20,4 (2,7-154,2) 0,000
Cardiopatia 1(0,8) 3(3,4) 0,2 (0,1-2,3) 0,313
Depresion 8 (6,7) 7 (8) 0,8 (0,3-2,3) 0,789
Enfermedad autoinmune 3(2,5) 2 (2,3) 1,1 (0,2-6,7) 0,648

*Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)

IMC= indice de masa corporal, SAOS= Sindrome de apnea obstructiva del suefo

La media del IMC en el grupo de pacientes con QC fue de 27,1+6,4 kg/m’ y en

el grupo control fue de 28,4455 kg/m’ sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas (p=0,347).

Hemos encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre el QC y
la alergia ambiental (p=0,000) con una odds ratio de 4,6 (IC 95%=2,3-9,4). Tras realizar
un analisis de regresion ajustado por edad y sexo, observamos que la alergia a factores

ambientales (acaros, polen o pelo de animales) de forma aislada es mas frecuente en los

pacientes con QC que en los individuos control.

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre el QC y la presencia

de hiperreactividad bronquial y asma (p=0,000), de forma que los sujetos con QC
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tienen un riesgo 20 veces mayor de padecer hiperreactividad bronquial o asma que los

sujetos control (IC 95% 2,7-154,2) .

Analizando otras enfermedades oculares asociadas, hemos encontrado que 37
(30,8%) pacientes con QC frente a 4 (4,6%) sujetos del grupo control estaban
diagnosticados de conjuntivitis alérgica existiendo diferencias estadisticamente

significativas (p=0,000) entre ambos grupos.

La QCA afectaba a 9 pacientes (7,6%) diagnosticados de QC, no existiendo
ningun sujeto en el grupo control (p=0,011). De los 15 pacientes con QC con
afectacion cutanea por la atopia, 9 presentaban signos/sintomas de QCA, por el

contrario de los 4 sujetos del grupo control ninguno presentaba afectacion ocular.

Para evaluar la asociacion entre QC y la presencia de frotamiento ocular, alergia,
atopia y conjuntivitis alérgica ajustado por edad y sexo, hemos realizado un analisis
multivariante encontrando que solo el frotamiento ocular y la conjuntivitis alérgica lo
hacen de forma estadisticamente significativa (p=0,008 y p=0,016 respectivamente). No

se pudo incluir en el andlisis la QCA por no existir sujetos en el grupo control.

4.6. EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

El tiempo medio transcurrido entre el diagnoéstico de QC y la participacion en el

estudio fue de 7,6 + 7,7 afios.

Si estudiamos la relacion entre el tiempo de evolucion de la enfermedad (desde
el diagnoéstico) y el grado de QC, se observa una tendencia a que las formas mas severas

presenten mayor tiempo de evolucion.

La tabla 21 muestra los datos relativos al tiempo de evolucion para los diferentes

grados de QC.
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Tabla 21. Tiempo de evolucion de la enfermedad en relacion a la severidad del queratocono.

Severidad del queratocono Tiempo de evolucion (anos)

Mediana (P25'P75)

Grado 1 4,0 (1-9)

Grado 2 4,0 (1-15)
Grado 3 4,0 (2-15)
Grado 4 6,50 (3-17)

La edad media de los pacientes en el momento del diagndstico de QC en nuestra
muestra fue de 27,7 afos + 10,2 (rango: 12 -54 afios). Realizando un subanalisis segin

el grado, obtenemos los siguientes resultados que se muestran en la tabla 22.

Tabla 22. Edad de diagnéstico de la enfermedad en relacién a la severidad del queratocono.

Severidad del queratocono Edad al diagnostico (anos)
Grado 1 29,4+11,0
Grado 2 24,7 +8,5
Grado 3 26,0+-8,5
Grado 4 20,4 £11,1

A partir de estos resultados podemos deducir que son los casos mas severos los

que probablemente debuten en edades mas tempranas.

4.7. CALIDAD DE VIDA

4.7.1. Cuestionario NEI-VFQ-25

Valorando las respuestas obtenidas en el cuestionario NEI-VFQ-25 de calidad de
vida en relacion a la vision, la puntuacion total media en pacientes diagnosticados de

QC fue 69,7+19,5 mientras que en el grupo control fue 89,1+8,3 (p=0.000).
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La tabla 23 muestra una comparacion de las medias obtenidas en el grupo con

QC y en el grupo control para cada una de las subescalas que componen el cuestionario

NEI-VFQ-25.

Tabla 23. Resultados obtenidos en las subescalas del cuestionario NEI-VFQ-25 en funcion del grupo

Subescala Queratocono Control
Media+SD Media+SD P

Salud general 49,2+25,9 63,5+25,2 0,000
Vision general 60,2+21,0 77,2£22,5 0,000
Dolor ocular 59,27+27,3 80,5+23,2 0,000
Dificultad para realizar tareas en vision proxima 66,6+28,2 84,3+24,5 0,000
Dificultad para realizar tareas que requieran vision lejana 73,4+24,6 91,2+19,1 0,000
Limitaciones en las actividades sociales 81,3+26,0 93,5+£19,3 0,000
Sintomas de salud mental 58,0+26,9 87,6+21,4 0,000
Actividades limitadas por la vision 66,4+29,4 87,6+21,4 0,000
Dependencia asociada a discapacidad visual 79,2+28,7 94,4+19,4 0,000
Conduccion 50,3+35,6 69,1+36,0 0,000
Vision de los colores 87,7+24,2 94,8+19,5 0,000
Visién periférica 66,42+29,8 92,2+20,3 0,000

En todas las subescalas, excepto en la vision cromatica, hemos encontrado un
valor particularmente bajo en los pacientes con QC (menor a 10 puntos con respecto al

grupo control).

4.7.2 Cuestionario EQ-5D

Los valores obtenidos para cada uno de los items que componen el sistema

descriptivo del cuestionario EQ-5 aparecen recogidos en las siguientes figuras:
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Grupo
B Control
£1QC

Sujetos (%)

No tengo problemas para Tengo algunos problemas
caminar para caminar

Movilidad

Figura 11. Valor obtenido en el cuestionario EQ-5D referente a la movilidad.

Grupo

B Control
£3Qc

Sujetos (%)

3 ookt 15, 2% 5]
== —_—
No tengo problemas Tengo algunos problemas

Cuidado personal

Figura 12. Valor obtenido en el cuestionario EQ-5D referente al cuidado personal

Grupo

B Control
£3Qc

Sujetos (%)

No tengo problemas Tengo algunos problemas

Actividades cotidianas

Figura 13. Valor obtenido en el custionario EQ-5D referente a la realizacién de actividades

cotidianas
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100%- Grupo
B Control
£3Qc

Sujetos (%)

No tengo dolor o Tengo moderado  Tengoe mucho
malestar dolor o malestar dolor o malestar

Dolor o malestar

Figura 14. Valor obtenido en el cuestionario EQ-5D referente a la presencia de dolor o malestar

100% Grupo
B Control
E3Qc

Sujetos (%)

S ie.0oxh
: yEATiad |k
No tengo ansiedad Estoy Estoy muy ansioso
o depresion moderadamente o deprimido
ansioso o
deprimido

Ansiedad o depresion

Figura 15. Valor obtenido en el cuestionario EQ-5D referente a la presencia de sintomas de ansiedad
o depresion
A partir de los datos obtenidos hemos encontrado que los pacientes con QC
refieren un mayor grado de dificultad para realizar actividades cotidianas
(p=0,000)(Figura 13), dolor o malestar (p=0,022)(Figura 14) y ansiedad o depresion
(p=0,041) (Figura 20). No hemos encontrado diferencias entre ambos grupos referentes

a la movilidad (p=0,159) (Figura 11) y al cuidado personal (p=0,242) (Figura 12).

El valor medio obtenido para cada grupo en la EVA del cuestionario EQ-5 (Figura
16) que evalua el estado de salud correspondiente al dia de realizacion del cuestionario
muestra un valor de 77,0 = 19,4 en los sujetos con QC y de 85,0 = 15,5 en el grupo

control (p=0,002).
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Figura 16. Puntuacion obtenida en la escala analdgica visual del cuestionario EQ-5D en cada grupo

A partir de los resultados obtenidos de los cuestionarios de calidad de vida
se observa que existe una correlacion positiva (R=0.537 Spearman) entre la
puntuacién global del cuestionario NEI-VFQ-25 y el valor en la escala EVA del
cuestionario EQ-5 (Figura 17).
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Puntuacion media total NEI-
VFQ-25

Figura 17. Analisis de correlacion entre los cuestionarios NEI-VFQ-25 y el EQ-5D
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4.8. ESTUDIO DE LOS SINTOMAS DE OJO SECO

4.8.1. Cuestionario OSDI

La puntuacion media obtenida en cuestionario OSDI fue de 33,4+25,1 en el
grupo con QC y de 14,4+17,0 puntos en grupo control, encontrandose diferencias

estadisticamente significativas (p<0,000) (Figura 18).

100

80+ §

O

O
40 T
20

o + 1

I I
Control QC

Grupo

Puntuacion OSDI

Figura 18. Puntuacién media obtenida obtenida en el cuestionario OSDI en ambos grupos

El valor medio de la puntuacion obtenida en el cuestionario NEI-VFQ-25 se
correlaciona de forma estadisticamente significativa con el valor obtenido en el

cuestionario OSDI (R=-0,775, p<0,000) (Figura 19).
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Figura 19. Analisis de correlacion entre los valores medios obtenidos en el cuestionarior NEI-VFQ-25
y el OSDI

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas al estudiar los
sintomas de OS realizando un subanalisis por edad (<40 y >40 afios) en ambos grupos.
(Valores grupo QC: 33,4+23,1 Vs. 33,4£29,1; p=0,995 y valores grupo control:
12,1£14,0 Vs. 17,3+20,0; p=0,157)

Al analizar la severidad de los sintomas de OS, en el grupo control 49 sujetos
(56,3%) se encontraban asintomaticos, 21 sujetos (24,1%) presentaban sintomas leves, 3
sujetos (3,4%) sintomas moderados y 14 (16,1%) sujetos sintomas severos. Por el
contrario en el grupo de pacientes con QC 29 sujetos (24,2%) se encontraban
asintomaticos, 21 sujetos (17,5%) presentaban sintomas leves, 15 sujetos (12,5%)
sintomas moderados y 55 sujetos (45,8%) sintomas severos encontrandose pues

diferencias estadisticamente significativas (p=0,000).
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4.8.2. Cuestionario VAS

A partir de los datos obtenidos en el cuestionario VAS, que evalua los distintos
sintomas de OS en cada ojo de forma asilada, hemos obtenido una puntuacion media en
el valor total de sintomas en el grupo con QC de 25,4+20,7 y de 7,7+11,3 en el grupo
control, encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,000) (Figura

20).
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Puntuacion media VAS
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Control QC
Grupo

Figura 20. Puntuacion media obtenida en el cuestionario VAS en ambos grupos

Si evaluamos el valor medio obtenido en relacion a la severidad del QC los
resultados obtenidos fueron: grado 1 (23,9+ 20,4 puntos), grado 2 (24,7+22,9 puntos),
grado 3 (28,7+18,0 puntos) y grado 4 (31,2+22,3 puntos).

Este cuestionario permite analizar la correlacion existente entre las respuestas
obtenidas para cada sintoma en cada ojo, observandose que en el grupo con QC existe
una buena correlacion entre las respuestas referidas en ambos ojos (R= 0,702, p=0,000)

(Figura 21).
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Figura 21. Andlisis de correlacion entre la puntuacion media obtenida en el cuestionario VAS entre

ambos ojos.

4.9. AGUDEZA VISUAL

La AV media en el grupo con QC fue de 0,28+0,31 LogMAR, frente a la AV
media del grupo de sujetos control que fue de 0,04+0,16 LogMAR (Figura 22).
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Figura 22. Valores obtenidos en la agudeza visual en ambos grupos
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En la figura 23. se muestran los resultados obtenidos entre la AV del mejor ojo y

el nivel de calidad de vida, determinado mediante el cuestionario NEI-VFQ-25,

observandose que no existe correlacion entre estos valores en ambos grupos (R=0,129;

p=0,071).
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Figura 23. Analisis de correlacion entre la AV del mejor ojo y la calidad de vida

4.10. EXPLORACION BIOMICROSCOPICA

La tabla 24 muestra los datos mas relevantes encontrados en la exploracion

biomicroscépica del segmento anterior (Figura 24).

Tabla 24 Signos biomicroscopicos en ambos grupos

QC Control
N (%) N (%) P
Pelicula lagrimal
Lipidica 21 (17,5) 11(12,6) 0,437
Detritus 20 (16,7) 5 (5,8) 0,029
Espumosa 8 (3,9) 6 (6,9) 1,000
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QC Control
N (%) N (%) P

Parpado

Hiperlaxitud 32 (26,7) 1(1,2) 0,000*
Dermatocalasia 22 (18,3) 7 (8,1) 0,043
Lagoftalmos 2(1,7) 0 (0,0) 0,511

Conjuntiva
Cicatrices conjuntivales 7 (5,8) 0 (0,0) 0,043
Papilas 91 (75,8) 56 (65,1) 0,118
Foliculos 64 (53,3) 22 (25,8) 0,000*
Hiperemia 30 (25,0) 6 (7,0) 0,001
Edema 3(2,5) 1(1,1) 0,241
Concreciones calcicas 8 (6,7) 4 (4,7) 0,764*
Pinguécula 22 (18,5) 19 (22,4) 0,595
Cornea
Nervios corneales prominentes 76 (63,3) 3 (1,5) 0,000*
Estrias de Vogt 18 (15,0) 0 (0,0) 0,000*
Anillo de Fleischer 52 (44,1) 0 (0,0) 0,000*
Leucoma post hidrops 2 (1,7) 0 (0,0) 0,511
Neovascularizacion 6 (5,0) 1(1,2) 0,243
Leucoma de etiologia diferente al hidrops 17 (8,3) 1(0,5) 0,001*
Cristalino

Catarata 3(2,5) 3 (3,5) 0,694

*Valores estadisticamente significativos, p<0,05

Figura 24. Exploracién biomicroscopica. (A) hiperlaxitud palpebral. (B) concreciones calcicas. (C)

papilas en conjuntiva tarsal superior.
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Relacion entre hiperlaxitud palpebral y frotamiento

En el grupo con QC hemos encontrado que 78 (65%) pacientes referian
frotamiento ocular, de estos 54 (45%) presentaban hiperlaxitud palpebral. En el grupo
control, de 34 (39,1%) sujetos con frotamiento solo en 1 (1,2%) se encontrd
hiperlaxitud palpebral. En ambos casos no hemos encontrado diferencias

estadisticamente significativas (Grupo QC; p=0,198 y Grupo control; p=0,388).

4.10.1. Conjuntivocalasia

Hemos encontrado que 74 sujetos (61,7%) del grupo con QC presentan algin
grado de conjuntivocalasia frente a 26 sujetos (29,9%) del grupo control, presentando

diferencias entre ambos grupos (p=0,000) (Figura 25).

Figura 25. Conjuntivocalasia.

Si analizamos el ojo con mayor grado de conjuntivocalasia, podemos observar
que en el grupo con QC: en 46 pacientes fue grado 0 (38,3%), en 57 pacientes fue grado
1 (47,5%), en 15 pacientes fue grado 2 (12,5%) y en 2 pacientes grado 3 (1,7%)
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mientras que en el grupo control, 61 sujetos presentaban grado 0 (70,1%), 23 sujetos
grado 1 (26,5%) y 3 sujetos grado 2 (3,4%) obteniéndose diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p=0,000).

4.10.2. Exploracion de las glandulas de Meibomio y del borde libre palpebral

La tabla 25 recoge los resultados correspondientes a la exploracion de las GM en

cada grupo (Figuras 26-27).

Tabla 25 Resultados obtenidos en la exploracion de glandulas de Meibomio y del borde libre

palpebral
QC Control
P

N (%) N (%)
Pestafias
Madarosis 1(0,8) 0 (0,0) 1,000
Triquiasis 1(0,8) 0(0,0) 1,000
Collaretes
Costras 9 (7,5) 2(2,3) 0,126
Aglutinacion pestafnas 9 (7,5) 2 (2,4) 0,127
Contorno palpebral irregular

2 (1,7) 3(1,5) 0,652

5 (4,2) 1(1,2) 0,404
Superficie BL
Eczema 10 (8,3) 3 (3,5) 0,245
Hiperemia 15 (12,5) 3 (3,5%) 0,025*
Edema
Teleangiectasias 26 (21,7) 6(7,0) 0,006*
Atrofia 43 (35,8) 22 (25,3) 0,130

14 (11,7) 1(1,2) 0,005*
Unién cutaneomucosa
Desplazamiento posterior 6 (5,0) 0 (0,0) 0,042*
Puentes interglandulares 3(2,5) 0(0,0) 0,267
LWE
56 (62,2) 19 (22,4) 0,000*
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QC Control
P
N (%) N (%)
Orificios glandulares
Taponados (capping) 28 (23,3) 13 (14,9) 0,159
Elevados (plugging) 35 (29,2) 26 (17,0) 0,878
Estenosados
Dilatados 46 (38,3) 5 (5,8) 0,000*
Exposiciéon conducto distal 4(3,3) 0 (0,0) 0,142
2 (1,7) 0 (0,0) 0,512
Expresion glandular
Clara 104 (86,7) 82 (94,2)
Turbia 12 (10,0) 5 (5,8)
0,236
Turbia y granular 3 (2,5) 0 (0,0)
Cerosa 1(0,8) 0 (0,0)
Glandulas exprimibles
> 75% 67 (55,8) 63 (73,3)
25-75% 38 (31,7) 22 (25,6)
0,010*
<25 % 13 (10,8) 1(1,2)
Ninguna 2 (1,0) 0 (0,0)
Porcentaje de acinos glandulares incompletos
Ninguno 98 (86,0) 84 (98,8)
< 25% 11 (9,6) 1(1,2)
<50% 2 (1,8) 0 (0,0) 0,034*
< 75% 1(0,5) 0 (0,0)
<100% 2 (1,8) 0 (0,0)

*Valores estadisticamente significativos, p<0,05
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Figura 27. Exploracion borde libre palpebral. (A) costras. (B) Dilatacién de los orificios glandulares.
(C) plugging. (D) capping
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4.11. TIEMPO DE RUPTURA DE LA PELICULA LAGRIMAL

Si comparamos las medias del TFBUT en el grupo con QC (8,8+5,3) y el grupo
control (11,2+7,4) podemos observar que el valor medio en el grupo control se
encuentra dentro de valores normales, mientras en el grupo con QC se encuentra

disminuido, presentando diferencias estadisticamente significativas (p=0,007) (Figura

28).
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Figura 28. Valores medios del TFBUT en ambos grupos.

Si realizamos una clasificacion de los sujetos en TFBUT normal y patolédgico,
encontramos que 72 sujetos con QC (60%) presentan un tiempo de ruptura patoldgico
frente a 38 sujetos del grupo control (43,7%) presentando diferencias significativas

(p=0,024).

Existe una débil correlacion negativa entre el valor del TFBUT y la puntuacion
media obtenida en la evaluacién de la sintomatologia (OSDI). (R= -0,138; p=0,048)
(Figura 29).
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Figura 29. Analisis de correlacion entre el TFBUT y la puntuacién total OSDI.

El valor medio del TFBUT en los ojos con QC grado 1 fue de 13,4+8,54, en
grado 2 fue 10,24+7,35, en grado 3 fue 13,15+13,25 y en grado 4 fue de 8,25+5,04

segundos.

4.14. TINCIONES VITALES

4.14.1. Tincion Fluoresceina

Clasificando a los sujetos en funcion de la ausencia o presencia de tincion con

FS: presentaban tincion 38 sujetos (31,7%) con QC frente a 6 sujetos (6,9%) del grupo

control, presentando diferencias significativas (p=0.000).

Analizando los valores obtenidos en la tincion con FS, la mediana y el rango
intercuartilico en el grupo con QC fue 0 (0-1) frente a 0 (0-0) en el grupo control,

presentando diferencias significativas (p=0.000).
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Figura 30. Tincion corneal con fluoresceina.

La figura 31 muestra los resultados obtenidos en la tincion con FS presente

(Figura 30) en cada grado en sujetos con QC.
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Figura 31. Tincién con FS en funcion del grado de QC.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores

medios de la puntuacién total OSDI (sintomas) en ambos grupos en funciéon de la
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ausencia/presencia de tincion con FS (p=0,889 en grupo con QC y p=0,815 en grupo

control).

4.14.2. Tincion con Verde Lisamina

Tras clasificar a los sujetos en base a la presencia o ausencia de tinciéon con VL
mayor o igual a 3 puntos, 76 sujetos (63,3%) con QC y 28 sujetos (32,2%) del grupo

control presentaron tincidn positiva (p=0,000).

La media de tincion con VL empleando la escala van Bijstersveld en el grupo

con QC fue 1,13+1,18 frente a 0,45+0,77 en el grupo de control (p=0.000).

Tras evaluar la puntuacién total OSDI (sintomas OS) en funcién de la ausencia o
presencia de tinciébn con VL > 3 puntos en cada grupo, no hemos encontrado

diferencias estadisticamente significativas (p=0,473 en QC y p=0,782 en grupo control).

La figura 32 muestra la presencia de tincion VL=3, en funcion de la severidad
del QC.
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Figura 32. Tincion de VL en relacién a la severidad del QC.
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4.15. TEST DE SCHIRMER

Si hacemos una categorizacion, dividiendo los resultados obtenidos en el test de
Schirmer como normal (> 10 mm/ 5 min) y patologico (<10mm / 5 min), 34 pacientes
(28,6%) con QC presentan valores patologicos frente a 22 sujetos (25,3%) del grupo

control. No existen diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,601).

El valor medio obtenido en el test de Schirmer sin anestesia fue de 16,9+10,4
mm/5min en el grupo con QC y de 18,9+9,9 mm/5Smin en el grupo control, sin presentar
diferencias significativas (p=0,143). En ambos casos, estos valores medios se

encontraron dentro de rangos normales (Figura 33).
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Figura 33. Valores medios del test de Schirmer en ambos grupos.

4.16. ESTESIOMETRIA

Se ha realizado un analisis de la sensibilidad corneal y su asociacién con otras

variables clinicas en relacion con el diagnostico de QC.

La sensibilidad corneal media en el grupo de pacientes con QC fue de

53,4+0,7mm y de 57,8+0,3 en el grupo control (p=0,000).
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Realizando un subanalisis en pacientes usuarios de LC, observamos que en el
grupo de pacientes con QC la sensibilidad corneal es menor en usuarios de LC con

respecto a los que no las usan (51,1+0,9 y 55,5 £0,5, p=0.016).

En el grupo control, los usuarios de LC presentaron una sensibilidad corneal de
59,0+0,2 frente a 58,8+0,3 en no usuarios, no encontrando diferencias estadisticamente

significativas (p=0,562).

Aplicando un andlisis multivariante en el que incluimos la estesiometria, el uso
de LC, la edad y el sexo, observamos que los pacientes con QC presentaron una
disminucion de la sensibilidad estadisticamente significativa de forma independiente

una vez ajustando estas variables de confusion.

La tabla 26 muestra la sensibilidad corneal media en funcion del grado de QC

(Amsler-Krumeich).

Tabla 26. Sensibilidad corneal media en relacion a la severidad del QC

Media SD
Grado 1 55,4 0,4
Grado 2 53,0 1,0
Grado 3 52,7 0,6
Grado 4 45,2 0,8

4.16.1. Relacion entre sensibilidad corneal y sintomas de ojo seco

Se analiz6 la correlacion existente entre la sensibilidad corneal y los sintomas de
OS determinados por la puntuacion media del cuestionario OSDI, encontrandose que
existe una débil correlacion negativa, estadisticamente significativa, entre el valor

medio del OSDI y la sensibilidad corneal. (R=-0,245; p=0,023).
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4.16.2. Sensibilidad corneal y produccion lagrimal

En nuestro estudio hemos observado en el grupo control que los pacientes con
hiposecrecién lagrimal presentan menor valor medio de sensibilidad corneal que
aquellos en los que la produccion lagrimal es normal (57,1£0,3 mm y 58,0+0,3 mm
respectivamente), pero no en pacientes con QC (5,3,0+0,6mm y 52,6+0,8mm
respectivamente), aunque en ambos grupos las diferencias no son estadisticamente

significativas.

4.16.3. Sensibilidad corneal y tincion con FS

En el grupo diagnosticado de QC, los pacientes con tincion corneal F>1
presentaron una sensibilidad corneal media de 50,8mm + 0,8 frente al valor medio de

54,3mm + 0,7 de los pacientes sin tincion corneal. (p=0,022)

En grupo control, los sujetos con tinciéon corneal presentaron 58,5 mm =+ 0,2
frente a los 57,8+0,3 de los pacientes que no presentaban tincién corneal, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas (p=0,633).

4.16.4. Sensibilidad corneal tincion con VL

En el grupo con QC los pacientes con tincion corneal VL>3 presentaron una
sensibilidad corneal media de 51,9mm =+ 0,8 frente a los 54,7mm + 0,6 de los pacientes

sin tincion corneal. (p=0,041)

En grupo control, los individuos con tincion corneal presentaron 57,7 + 0,3
frente a los 57,8 = 0,3 de los pacientes que no presentaban tincion corneal, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas (p=0,807).
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4.17 0JO SECO Y QUERATOCONO

En base a los resultados obtenidos encontramos que el 55,8% de los pacientes
con QC presentan sintomas y al menos un signo de OS frente al 32,2% de los sujetos

del grupo control (p=0,000)

La tabla 27 muestra los datos obtenidos para cada uno de los criterios que

componen el diagnostico de OS seglin nuestro estudio.

Tabla 27. Sintomas y signos de OS.

Queratocono Control
N (%) N (%) g
Sintomaticos >1 signo* 67 (55,8) 28 (32,2) 0,001
OSDI>=12 91 (75,8) 38 (43,7) 0,000
T SCHIRMER <=10 34 (28,6) 22 (25,3) 0,637
TBUT<=10S 78 (65) 47 (54) 0,116
TF>=1 38 (31,7) 6 (2,9) 0,000
VL>=3 12 (5,8) 2 (1) 0,046

*pacientes que presentan sintomas y al menos un signo de 0S

Se calcul6 en coeficiente kappa para evaluar la concordancia entre las distintas

pruebas diagndsticas. La tabla 28 muestra los resultados obtenidos.

Tabla 28. Concordancia entre pruebas diagnésticas de OS.

Test de Schirmer

TBUT<=10 F>=1 VL>=3
<=10
0SDI -0,018(0,012) 0,003 (0,012) 0,012 (0,009) 0,003 (0,005)
If:gde Schirmer 0,041 (0,055) -0,025 (0,067) 0,070 (0,059)
TBUT<=10 0,059 (0,048) 0,074 (0,025)
F>=1 0,270 (0,079)

Se muestran los valores del indice kappa y los errores estandar entre paréntesis.
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4.18. DISFUNCION DE GLANDULAS DE MEIBOMIO

Analizando los datos de DGM segun los criterios diagndsticos descritos con
anterioridad, observamos que 59 sujetos del grupo diagnosticado de QC (49,16%)
presentan DGM frente a 25 sujetos del grupo control (28,7%), presentando diferencias

estadisticamente significativas (p=0.004) (Tabla 29).

En el grupo de QC encontramos 61 sujetos sin DGM (50.8%), 12 con DGM
hiposecretora (10%) y 47 con DGM hipersecretora (39,2%), por el contrario en el grupo
control hemos observado 62 sujetos sin DGM (71,3%), 25 sujetos (28,7%) con DGM
hipersecretora. No se han registrado casos de DGM hiposecretora en el grupo control.

Ambos grupos presentan diferencias estadisticamente significativas (p=0,001).

Tabla 29. Disfuncion de glandulas de Meibomio y queratocono

Queratocono Control
p
N (%) N (%)
DGM 59 (49,2) 25 (28,7) 0,004
DGM hipersecretora 47 (39,2) 25 (28,7) 0,000
DGM hiposecretora 12 (10,0) 0 (0,0) 0,000
Secrecion ausente, viscosa
o cérea a la expresion 16 (13,3) 4 (4,5) 0,138
digital
Presencia de >0=2
teleangiectasias en el BL 43(35,8) 22 (25,3) 0,071
Taponamiento de >0=2 28 (23,3) 13 (14,9) 0,159

orificios glandulares

En la figura 34 se muestra la edad media (afios) en ambos grupos en funcién de
la presencia 0 no de DGM. En el grupo con QC se observa que la edad media en los
sujetos con DGM fue de 38,7+11,3 frente a 31,9+10,4 en los que no la presentaban
(p=0,001). En el grupo control la edad media de los sujetos con DGM fue 42,2+15,9
frente a 34,71+12,89 en los controles sin DGM (p=0,025)
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Figura 34. Relacion entre la edad y la Disfuncion de Glandulas de Meibomio en ambos grupos

A partir del andlisis de los datos obtenidos en la calidad de vida en relacion a la
vision (NEI-VFQ-25) la puntuacién media obtenida en el grupo con QC y DGM fue de
70,7+19,1 y sin DGM fue 68,9+£19,9 (p=0,620). En el grupo control, en los sujetos con
DGM fue 87,849,7 y sin DGM fue 89,6+7,6 (p=0,353) (Figura 35).
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Figura 35. Relacion entre la calidad de vida en relacién a la vision (NEI-VFQ-25) y la Disfuncion de
Glandulas de Meibomio en ambos grupos

156



RESULTADOS

El valor medio de la puntuacion obtenida en el cuestionario OSDI en el grupo
con QC y DGM fue de 31,1+24,0 y sin DGM 35,6+26,0 (p=0,326) y en el grupo control
con DGM fue de 17,2422,7 y sin DGM fue de 13,3£14,1 (p=0,366) (Figura 36).
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Figura 36. Relacion entre los sintomas y Disfuncion de Glandulas de Meibomio en ambos grupos.
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5. DISCUSION

Los resultados expuestos en este estudio nos han permitido obtener un
conocimiento mas extenso acerca del QC, una patologia relativamente infrecuente y

grave.

En nuestro trabajo hemos reclutado un mayor nimero de varones que mujeres
diagnosticados de QC. Existen diversos autores que han hallado una mayor incidencia

3:34.35.37.333 'Ep el estudio publicado por Woodward et

de QC en varones que en mujeres
al.® sobre la asociacion entre factores sociodemograficos, enfermedades sistémicas
frecuentes y QC a partir de datos procedentes del sistema nacional de EE.UU. han
observado una proporcion de varones del 58,9%, que es muy similar a la proporcion de
varones presentes en nuestra muestra (54,17%). Por otro lado, existen trabajos que no
encuentran diferencias en cuanto a sexo, € incluso otros que han encontrado mayores

cifras de prevalencia en mujeres” por lo que los datos referentes a sexo son poco

concluyentes.

Todos los sujetos participantes en nuestro estudio presentaban, al menos,
estudios primarios. Hemos encontrado asociacion entre en nivel educativo y el QC,
presentando estos menor nivel de estudios que los sujetos del grupo control. Existen
trabajos que han publicado resultados similares como el llevado a cabo por Gordon-

Shaag et al.**

que muestran que el nivel educacional en la unidad familiar (materno y/o
paterno) parece ser un factor protector de QC. Sin embargo, estos datos contrastan con
los obtenidos por Woodward et al.”* que no encuentran diferencias entre el nivel de

estudios y el diagnostico de QC.

Por este motivo, los resultados obtenidos deben interpretarse con cautela ya que
al carecer de proceso de aleatorizacion, estas diferencias podrian verse influenciadas por
un sesgo de seleccidon, ya que los pacientes con mayor nivel educativo podrian

participar con mayor facilidad al comprender las ventajas de la investigacion cientifica.

Por otro lado, tras realizar un andlisis multivariante de nivel de estudios ajustado

por edad y sexo, estas diferencias no resultan significativas, por lo que podrian ser
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debidas a las caracteristicas de la muestra. Esto nos lleva a pensar que el empleo de LC
de materiales y disefios de ultima generacion, asi como el desarrollo de nuevas técnicas
quirdrgicas, permite a los pacientes con QC alcanzar una AV que no le interfiera en su

desarrollo personal y educativo.

A la vista de la disparidad en los resultados publicados creemos que serian
necesarios estudios aleatorizados y con mayor tamaflo muestral para comprobar estos

resultados.

No hemos encontrado asociacion entre el nimero de horas de exposicion solar y
la presencia de QC, registrandose una exposicion similar a la del grupo control. En el

. . .y 6
estudio realizado en una poblacion de Israel®

donde se valora la exposicion solar y su
posible asociacion al QC, encuentran resultados variables y poco concluyentes como
que llevar sombrero cuando se realizan actividades al aire libre se ha relacionado con
QC, mientras que pasar tiempo a la sombra parece tener un papel protector. Asi mismo
también observaron que no existian diferencias significativas en el tiempo de exposicion

solar o el empleo de gafas de sol.

La relacion existente entre la exposicion a la radiacion ultravioleta y el QC es,
por tanto, controvertida, ya que esta juega un papel fundamental en la generacion de
radicales libres responsables del aumento del estrés oxidativo aunque por otro lado
también produce un entrecruzamiento de las fibras de coldgeno, mecanismo en el que se

basa el CXL corneal.

Si realizamos una busqueda bibliografica existen datos contradictorios a cerca de
la asociacion QC y tabaco. Tras analizar los datos de nuestro trabajo no hemos
encontrado asociacion entre el consumo de tabaco y el QC. En el estudio

epidemioldgico realizado por Gordon-Shaag et al.***

encontraron un porcentaje de
fumadores en el grupo de QC del 23,3% frente al 24,1% en el grupo control tampoco

encontrando diferencias significativas.

Spoerl et al.''® investigan la relacién entre fumar y QC realizando una encuesta
de habitos toxicos en 180 pacientes con QC intervenidos de CXL. El 5% de los

pacientes con QC eran fumadores, existiendo una asociacion entre no fumar y QC. A
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partir de estos datos especulan sobre la posibilidad de que los productos toxicos
contenidos en los cigarrillos puedan producir un CXL de las fibras de colageno a nivel
corneal. Esta hipotesis se encuentra apoyada por estudios que muestran que el humo del
cigarrillo contiene compuestos que mejoran la biomecénica corneal tales como el
formaldehido que reticula la cérnea e incrementa la resistencia del tejido a la

degradacion de las colagenasas® "%,

Hafezzi et al.*¥

evaluan la biomecanica corneal con el Analizador de Respuesta
Ocular (ORA) mediante la realizacion un estudio pareado de fumadores y no
fumadores. A partir de los resultados obtenidos, concluyen que el habito cronico de
fumar presenta un efecto beneficioso sobre la biomecénica corneal.

Sin embargo estos hallazgos no siempre estan presentes, en el estudio realizado

40
1.3

por Wisse et al.”™ en el que evaliian diversos factores en los resultados postoperatorios

de CXL, no encuentran diferencias entre pacientes fumadores y no fumadores.

Por tanto, a pesar de que el tabaco o sus componentes podrian tener algin efecto
beneficioso sobre las biomecanica corneal, debido a sus propiedades perjudiciales para
la salud, hace que no se pueda realizar una recomendacion de su consumo. Sin embargo
esta informacion puede ser valiosa para ayudar a entender el mecanismo de génesis y

progresion del QC.

No hemos encontrado informacién publicada a cerca del consumo de alcohol y
su relacion con el QC. En el presente estudio hemos hallado que un 3,3% de los sujetos
son bebedores habituales y un 30,8% bebedores ocasionales en el grupo de pacientes
con QC frente al 3,4% y 37,9% respectivamente en el grupo control, no presentando

diferencias significativas entre ambos grupos.

Son muchos los estudios que tratan de analizar el impacto que tienen las PV
sobre salud ocular, especialmente, su relacion con el OS. El 75,8% de los pacientes
diagnosticados de QC eran usuarios de PV frente al 78,2% del grupo control, sin
encontrarse diferencias entre ambos grupos. Tampoco hemos encontrado diferencias
entre las horas de uso en ambos grupos.Este es un resultado alentador porque podria
sospecharse que los pacientes con QC tuviesen mayores dificultades en el empleo de PV

como consecuencia de sus limitaciones visuales.
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En un estudio reciente llevado a cabo por Porcar et al.**' donde evaluan los
efectos visuales y oculares del empleo de dispositivos electronicos de pantalla plana en
pacientes no présbitas, encuentran un aumento significativo de los sintomas asociados al
OS y fatiga visual en relacion al uso de PV. A pesar de que excluyeron del estudio a los
pacientes con errores refractivos elevados, el 23% de los sujetos referian quejas
relacionadas con la vision, lo que podria llevar a pensar que en pacientes con problemas

refractivos este valor podria ser mayor.

El incremento en el uso de dispositivos electronicos no deber ser infravalorado,
ya que son multiples los estudios que encuentran un aumento de los sintomas/signos de
OS y de fatiga visual, por lo que es necesario prevenir o aliviar los efectos que estos

dispositivos producen a nivel ocular.

Kotegawa et al.’** realizan un estudio donde evaltan los efectos de la
prescripcion de una correccidon Optica adecuada en pacientes jovenes usuarios de PV y
observan que los sujetos no corregidos 0 que no presentan la mejor correccion Optica
refieren mayores sintomas (dolor de cabeza, OS, dolor ocular e irritacion), que mejoran

tras la prescripcion de la mejor correccion optica.

Por este motivo pensamos que es fundamental lograr la mejor correccion dptica
ya sea en gafa o en LC en sujetos con QC para disminuir los sintomas de astenopia,

irritacion o incluso el frotamiento ocular.

5.1. Frotamiento ocular

Hemos encontrado que el frotamiento ocular es mas frecuente en el grupo con
QC (65% grupo QC Vs 39,1% grupo control), presentando diferencias estadisticamente
significativas. Son muchos autores los que han encontrado también una relacion

iti ; 66-68 1,34
positiva entre QC y frotamiento ocular®®®% 7% 71-3%3

1.3% sobre

En el trabajo de investigacion realizado por Gordon-Shaag et a
factores de riesgo de QC, presentan el frotamiento ocular como el segundo factor de
riesgo con mayor importancia (OR ajustada =3,37 IC 95% 1,68-6,77) después de la

presencia de antecedentes familiares de QC.
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Shehadeh et al.'” observan en su estudio de prevalencia de QC realizado en una
poblacion universitaria que el frotamiento ocular aparece en el 11,6% de la muestra,
pero interrogando sobre la historia de frotamiento ocular previo los valores ascienden al

40,8%.

Es importante identificar a aquellos pacientes que presentan frotamiento ocular,

para adoptar medidas educacionales y terapéuticas que eviten el mismo.

5.2. Enfermedades sistémicas y oculares asociadas

El 19,2% de los pacientes con QC de nuestra muestra presentaban obesidad
frente al 11,5% del grupo control sin encontrar diferencias significativas entre ambos
grupos. Resultados similares fueron hallados por Gencer et al.*** en un estudio
publicado en 2014 donde encontraron que el grupo con QC presentaba un porcentaje de
obesidad del 8,2% frente al 4,1% del grupo control sin llegar a encontrar tampoco

diferencias significativas entre ambos grupos.

En la actualidad, son multiples las investigaciones que relacionan el SAOS y el
sindrome de parpado flacido con la presencia de QC***>*®, En nuestra serie, no hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de SAOS y QC.
Estos resultados probablemente de deban a la baja prevalencia de estos fenémenos en

nuestra muestra y a los criterios diagndsticos empleados.

En el presente trabajo, se diagnosticé de SAOS a los pacientes que presentaban
un diagnodstico realizado por un especialista en neumologia. Probablemente, con la
realizacion de un interrogatorio dirigido acerca de los sintomas de SAOS, tales como
somnolencia diurna, cefalea matutina, ronquido nocturno y apneas durante la noche,
alteraciones de la memoria y concentracidon, obesidad y sobrepeso o bien tras la
realizacion de pruebas de polisomnografia se obtuviesen cifras mayores de SAOS que

nos permitiesen valorar la relacion de SAOS en ambos grupos.

Gupta et al.*®

, realizan una encuesta a pacientes con QC donde observan que el
65% habian sido diagnosticados de SAOS o presentaban alto riesgo de padecer SAOS

segun el cuestionario Belin.
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Woodward et al.** observaron que el 10,6% de los pacientes con QC presentaban
SAOS frente al 8,7% del grupo control. Encontraron también que los pacientes con
SAOS tenian un riesgo 13% mayor de presentar QC.

Gencer et al.™** analizando los datos procedentes de 294 pacientes muestra
resultados similares presentando un 7,5% de riesgo de padecer SAOS en pacientes con

QC frente el 5,5% del grupo control.

El SAOS se ha relacionado también con la severidad de QC**°. En el estudio
llevado a cabo por Naderan et al.>® observaron que estaba presente en el 2,9% pacientes
con QC frente al 0,6% del grupo control. Incluyendo aquellos pacientes que presentasen
elevado riesgo de SAOS sin diagnostico definitivo estas cifras ascendian a 12,3% en el
grupo con QC, frente al 6,5% del grupo control, presentando, en ambos casos,
diferencias significativas. Atendiendo al grado de severidad observaron un mayor riesgo
de SAOS en los QC grado 4 (22,4%) y grado 3 (15,4%) que en los grados mas
incipientes. También encontraron relacion con los valores topograficos (K1, K2 y Km)

y paquimétricos (PME). No encontraron relacion con la KM y el ECC.

Debido al mayor riesgo de morbi-mortalidad que supone el padecer SAOS seria
recomendable la realizacion del cuestionario Belin a los pacientes con QC para detectar

aquellos que presentan un mayor riesgo.

La obesidad y la edad son variables de confusion en los estudios de SAOS.
Podemos especular que los elevados valores de prevalencia de SAOS en los estudios
realizados por Pihlblad et al.***, Gupta et al.** y Saidel et al.**’ en pacientes con QC,
pueden ser debidos a la elevada prevalencia de obesidad y la media de edad de sus
pacientes. La media de IMC en los pacientes con QC en sus estudios fue de 32,4; 31,2y
29,9 y la media de edad fue de 47, 45 y 47 respectivamente. Por el contrario, en nuestro
estudio la media de IMC en el grupo de QC fue de 28,62 y la media de edad 35,27 afios,
por lo tanto los niveles de obesidad y la edad media fueron menores en nuestra serie que
en los encontrados en estudios realizados en poblaciones de origen americano y otras

regiones europeas, que podria justificar la existencia de menores cifras de SAOS.

Con respecto a la hiperlaxitud palpebral, hemos encontrando diferencias

significativas, presentando una mayor frecuencia de aparicion en el grupo con QC
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(29,2%). En el estudio realizado por Fowler et al.’>' en 2010 concluyen que la
hiperlaxitud palpebral puede ser resultado de un numero variable de factores
involutivos, locales y enfermedades sistémicas pero es frecuentemente de etiologia

desconocida.

Este estudio no pretende establecer una posible relacion causal entre obesidad,
SAOS y sindrome del parpado flacido con el QC porque la conexioén entre estas
entidades permanece todavia poco esclarecida. Lo que se pretende es poner de
manifiesto que estas entidades presentan factores de riesgo y, probablemente, un
mecanismo etiopatogénico comun. La aparicion y desarrollo de QC, obesidad, SAOS y
parpado flacido probablemente sean de origen multifactorial y es preciso la valoracion

de las mismas para establecer el tratamiento precoz adecuado.

Tras evaluar los datos procedentes del andlisis estadistico, hemos observado que
los pacientes con QC han presentado una mayor asociacion con reacciones de

hipersensibilidad frente a alérgenos ambientales que los sujetos del grupo control.

Son muchos los estudios que han encontrado una mayor prevalencia de QC en

. . . y 2,65, 67,
pacientes con alergia (conjuntivitis, rinitis, queratoconjuntivitis vernal o asma) *>

84,97,336

En el estudio realizado en adolescentes israelis, han encontrado un aumento de
la odds de QC en pacientes con rinitis alérgica, aunque el diagndstico se realiz6 a partir
del interrogatorio clinico en lugar de test clinicos diagnésticos®°. Por el contrario,
Woodward et al.** no encuentran asociacién entre QC y la presencia de rinoconjuntivitis
alérgica. A partir de estos datos, creemos que el hecho de que no haya una
homogeneidad en los criterios diagnoésticos, hace de esta entidad un grupo heterogéneo
de cuadros clinicos de gravedad variable, suponiendo un reto el andlisis de datos tan

dispares.

Aunque la alergia, en muchos casos se asocia a frotamiento ocular, esta no es el
unico factor desencadenante, ya que es mayor la prevalencia de frotamiento ocular que

. o 111 8, 68, 352
el diagnostico de alergia'’ '® 3% %352,
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En nuestro estudio valorando los pacientes que presentaban conjuntivitis
asociada al proceso alérgico podemos observar que es mayor en el grupo de QC que en

el grupo control, presentando diferencias estadisticamente significativas.

A partir de esta informacion, puede resultar interesante la exploracion
oftalmoldgica de sujetos jovenes con alergia y otros factores de riesgo, permitiendo
realizar un diagnostico precoz de QC y poder modificar el curso de la enfermedad

mediante el empleo de tratamientos como el entrecruzamiento de las fibras de colageno.

Los datos analizados muestran una asociacion entre la presencia de asma y QC.
62 . .
Woodward et al. ™ llegan a resultados similares concluyendo que el asma presenta un

incremento del 21% en el riesgo de QC severo.

1.3° también observan un aumento de la

En el estudio realizado por Merdler et a
odds de QC en pacientes diagnosticados de asma y proponen que puede ser interesante
estudiar cual es el papel del asma en la patogenia del QC desde el punto de vista, de que
el diagnostico de asma suele preceder a la aparicion del QC. Tras analizar los datos
registrados observan que existe una relacion entre la gravedad del cuadro asmatico y la
presencia de QC, siendo las formas mas graves las que presentan una mayor asociacion.
Ademads encuentran una importante asociacion entre conjuntivitis alérgica, blefaritis
crénica, queratoconjuntivitis vernal y asma con la aparicion de QC. Por otro lado, el

mecanismo en el cual se ven implicados estos factores en la génesis del QC no esta del

todo claro.

A partir de estos resultados consideramos interesante realizar una anamnesis
dirigida exhaustiva preguntando a los pacientes con QC por la presencia de sintomas
como disnea o hiperreactividad bronquial que permita diagnosticar el asma de forma

correcta y que estos pacientes puedan beneficiarse del tratamiento.

En nuestra serie podemos observar que la presencia de atopia es mas frecuente
en los pacientes con QC que en el grupo control, aunque no hemos hallado diferencias
estadisticamente significativas.

Con respecto a la atopia, son muchos los estudios que la asocian con QC®> %5

% Sin embargo, estos datos en ocasiones son contradictorios encontrando autores que
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s 19,66,91, 35 :
no encuentran tal asociacion'” °*°"*>_ Debe tenerse en cuenta que en los estudios con
hallazgos no significativos® el grupo control provenia de la poblaciéon general

(poblacionales) en lugar de un grupo control emparejado por edad y sexo.

Si valoramos la presencia de queratoconjuntivitis atopica, hemos encontrado que
es mas frecuente en pacientes con QC. Una de las limitaciones de nuestro estudio, es
que los datos sobre atopia procedian del interrogatorio y de la historia clinica por lo que
el valor real puede estar infravalorado ya que el paciente no fue explorado por un
experto en dermatologia, mientras que la QCA fue evaluada por un oftalmologo

experimentado.

Por consiguiente, las diferencias presentes en los estudios publicados pueden ser
debidas a las discrepancias en el diagndstico de atopia o en el método de recogida la
informacién®. Por otro lado, nuestros resultados también pueden llevar a pensar que
son las formas mas severas de atopia, que cursan con afectacion ocular, las que se

asocien a QC.

En el estudio publicado por Bawazeer et al.”® encuentran que el factor de riesgo
mas importante asociado a QC es el frotamiento ocular, aunque en el analisis
univariante encuentran también relacion con la atopia y con la historia familiar de QC.
Estos autores concluyen que aunque la atopia puede contribuir a la génesis y progresion
del QC lo mas probable es que se deba a la tendencia al frotamiento ocular que

presentan estos pacientes.

: 6 ~ ’ .
Harrison et al.*®, algunos afios antes, habian encontrado que en pacientes
atopicos con QC, la enfermedad ocurria de forma més frecuente en el ojo

correspondiente a la mano dominante.

En el estudio CLEK (Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus), el
52,9% de los pacientes con QC presentaban alergia, el 14,9% asma y el 8,4% dermatitis

atopica.

La asociacion entre QCV y QC se ha recogido en la literatura en multiples

354-357

estudios , encontrando un incremento de citoquinas inflamatorias en estos
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54, 358-360

pacientes y una mayor tendencia al frotamiento ocular en relacion a sujetos que

: 61
no presentan alergias®'.

Estos resultados deben interpretarse siempre con precaucion pues estas entidades
(alergia, atopia y frotamiento ocular) es frecuente que se presenten de forma combinada

siendo dificil delimitar cual es el papel que desempefia cada una por separado.

Hemos encontrado una mayor frecuencia de aparicion de enfermedades
dermatoldgicas en los pacientes de grupo de QC (21,7%) frente al grupo control
(14,0%), aunque estas diferencias no presentan significacion estadistica.

Analizando entre las enfermedades cutaneas mas frecuentes, encontramos que el
6,7% de los sujetos con QC estaban afectos de rosacea frente al 1,1% del grupo control,

sin presentar diferencias estadisticamente significativas.

Hemos encontrado que los pacientes con QC presentan una mayor frecuencia de
aparicion de conjuntivocalasia que los individuos del grupo control. Asimismo existe

una relacion entre la severidad del QC y el grado de conjuntivocalasia.

No existen hasta el momento estudios que evaltien la conjuntivocalasia en
pacientes con QC. Mimura et al.>”’ realizaron en 2011 un estudio donde evaltian los
factores que se asocian al desarrollo de conjuntivocalasia encontrando que es la edad la
que juega un papel fundamental. Otros factores de riesgo observados fueron el sexo
femenino, la exposicion solar, la presencia de una pelicula lagrimal inestable y la
inflamaciéon de la superficie ocular. Posteriormente, en un segundo trabajo que
analizaba la relacion entre la conjuntivocalasia y el error refractivo encontraron que es

. . . ’ . 2
més frecuente en sujetos hipermétropes que miopes®®*.

Uno de los factores de riego mas documentados en la literatura es el empleo de
LC?"% 3% Recientemente, Acar et al.*®* evaluan la presencia de conjuntivocalasia en
pacientes diagnosticados de SAOS encontrando que el 87,8% de los sujetos con SAOS

presentan conjuntivocalasia.

Existen factores de riego comunes entre conjuntivocalasia y QC, lo que lleva a

pensar que ambas entidades puedan presentar alguna asociacion. Sin embargo, serian

170



DISCUSION

necesarios estudios especificos de conjuntivocalasia y QC, aleatorizados y con mayor

namero de sujetos, que permitan estudiar tal asociacion.

Otras enfermedades sistémicas analizadas en nuestro trabajo en las que no
hemos encontrado una mayor asociacion con QC fueron: diabetes, hipertension arterial,

patologia tiroidea, cardiopatias, depresion o enfermedades autoinmunes.

En el estudio realizado por Woodward et al.** encuentran asociacién entre QC y
diabetes, aunque por el contrario no encuentran relacion estadisticamente significativa
entre QC y prolapso de la valvula mitral, enfermedades del coldgeno, aneurisma de la

aorta, sindrome de Down o depresion.

Algunos autores®’ discuten sobre la asociacion de la diabetes y el QC
sugiriendo que la diabetes puede presentar un efecto protector sobre el desarrollo de QC
disminuyendo tanto la incidencia como la progresion del QC. Otros estudios como el

6
1'3 5

realizado por Kuo et al.™ aunque no encuentran diferencias entre la incidencia de QC

en pacientes diabéticos y no diabéticos, si que observan, diferencias estadisticamente

6
1.33

significativas en cuanto a la severidad. En el estudio de Gordon-Shaag et a por el

contrario no encuentran asociacion entre QC y diabetes.

No se conoce el mecanismo etiologico que desempefia la diabetes en la
fisiopatologia del QC, siendo probablemente multicausal. Es posible que la existencia
de diferentes perfiles de elasticidad y propiedades biomecanicas entre pacientes con
QC y sujetos sanos sean, en parte, resultado de los efectos de esta enfermedad en el

tejido corneal.

5.3. Queratocono y calidad de vida

En el presente trabajo hemos encontrado que los pacientes con QC presentan una
menor calidad de vida en relacion a la vision con respecto al grupo control,
observandose diferencias estadisticamente significativas. Cuando realizamos un
subanalisis de las distintas subescalas en el cuestionario NEI-VFQ-25 encontramos que

en el grupo de QC existe una menor puntuacion en cada una de ellas.
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Realizando una busqueda bibliografica, encontramos s6lo dos estudios que
ofrecen informacioén sobre como influye la presencia de QC en la calidad de vida

relacionada con la vision mediante este cuestionario.

El primer estudio que ofrece este resultado es el publicado por Mandathara et
al.>*” en 2016 realizado sobre 24 sujetos con QC leve-severo que presentan una mediana
(rango intercuartilico) en la puntuacion total del NEI-VFQ-25 de 88,4 (78,6-89,2),
valores superiores a los encontrados en nuestro estudio (Mediana=72,8, RQ= 59,3-

72,8).

Posteriormente, en el estudio realizado por Yildiz et al.**® publicado en 2017
sobre la calidad de vida en pacientes sometidos a queratoplastia anterior lamelar
profunda (DALK), muestran 35 casos de pacientes con patologia corneal (15 casos con
QC) que presentan una puntuacion preoperatoria en el cuestionario NEI-VFQ-25 de
57,3+£19,8 puntos, similar al obtenido en pacientes con QC en nuestro estudio
(69,7£19,5) y menor que la hallada en el grupo control (89,1+8,9). Probablemente, estos
autores obtengan valores mas bajos como consecuencia de la inclusion de QC
avanzados y otras patologias cornales, mientras que en nuestro estudio la mayoria de los

QC presentaban grados [ y II.

La tabla 30 muestra una comparacion de los resultados obtenidos en las

diferentes escalas de ambos estudios.
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Tabla 30 Comparacion de los resultados obtenidos en las subescalas del cuestionario NEI-VFQ-25 en

sujetos con QC en los diferentes trabajos.

Autor Yildiz et al. 3%
Nuestro estudio
Ano 2017
VEIEIED Qc CONTROL
Subescala preoperatorios
MediasSD Media+SD Media+SD

Salud general 57,3+19,8 49,2+25,9 63,5+£25,2
Vision general 43,4+18,1 60,2+21,0 77,2£22,5
Dolor ocular 57,0+22,8 59,27+27,3 80,5+23,2
Dificultad para realizar tareas en vision 54,1+21,2 66,6+28,2 84,3+24,5
proxima

Dificultad para realizar tareas que requieran 48,2+23,5 73,4+24,6 91,2+19,1
vision lejana

Limitaciones en las actividades sociales 64,8+22,1 81,3+26,0 93,5+19,3
Sintomas de salud mental 50,4+22,7 58,0+26,9 87,6+21,4
Actividades limitadas por la vision 50,5+23,8 66,4+29,4 87,6+21,4
Dependencia asociada a discapacidad visual 64,1+29,2 79,2+28,7 94,4+19,4
Conduccion 39,2+37,4 50,3+35,6 69,1+£36,0
Vision de los colores 81,5+28,4 87,7+24,2 94,8+19,5
Vision periférica 63,0+£24,8 66,42+29,8 92,2+20,3

Ambos resultados muestran valores similares en cada una de las escalas. En el
trabajo de Yildiz et al. la conduccion es la actividad que presenta una mayor limitacion,
mientras que en nuestro estudio ocuparia la segunda posicion por detras de la salud

general.

La subescala que presenta menor limitacion en ambos estudios seria la vision

cromatica.
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Cabe destacar que una de las mayores diferencias entre ambos estudios la
encontramos en limitacion de las actividades que requieren vision lejana. Es probable
que este hecho sea consecuencia de que nuestro estudio presente grados mas incipientes
de QC por lo que este valor se encuentre menos afectado. Por el contrario los resultados
obtenidos en la limitacion de las actividades que requieren vision proxima se mantiene
similar, hallazgo que es frecuente en pacientes con QC, en los que a medida que
progresa la enfermedad presentan una discrepancia entre las visiones de lejos y de

cerca, manteniendo esta ultima conservada hasta estadios avanzados.

No hemos encontrado una relacion estadisticamente significativa entre la AV
observada en el mejor ojo y la calidad de vida determinada mediante el cuestionario
NEI-VFQ-25. Creemos, a la luz de estos resultados, que la AV no deberia ser el unico
parametro a la hora de evaluar la vision en estos pacientes ya que este test no considera
otros factores implicados en la calidad visual como la sensibilidad al contraste,
presencia de aberraciones, etc. de forma que es frecuente en la practica clinica que

sujetos que presenten una buena AV presenten quejas acerca de la vision.

A partir de los datos obtenidos de la EVA del cuestionario EQ-5 que valora de
forma global de calidad de vida hemos observado el valor medio en la puntuacion en
pacientes con QC es menor que el grupo control (77,2£19,4 Vs 85,0£15,5), presentando
diferencias estadisticamente significativas. No existen, hasta la fecha, otros estudios que
evaluen este cuestionario en pacientes con QC. Si comparamos estos valores con otras
patologias oftalmoldgicas podemos observar que los pacientes con QC refieren peor

calidad de vida que los que padecen OS asociado a sindrome de Sjégren (77,3+9,5)°%" y

similar a los que presentan catarata (72,8+18,7)*.

La informaciéon proporcionada por el sistema descriptivo del cuestionario nos
muestra que los items con mayor afectacion en pacientes con QC son la limitacion para

realizar actividades cotidianas y la presencia de ansiedad o depresion.
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5.4. Queratocono y sensibilidad corneal

La sensibilidad corneal en nuestro estudio fue significativamente menor en el
grupo con QC comparada con el grupo control. También hemos encontrado que existe
una relacion entre la sensibilidad corneal y la severidad del QC asi como con empleo de

LC. Existen estudios previos que presentan resultados similares .

2 . . .y ey g
1.3%® en 1988 observaron una disminucion de la sensibilidad corneal

Zabala et a
del 35% en pacientes con QC medida mediante el estesiometro de Cochet-Bonnet.
Encontraron también que los sujetos con QC presentaban una distribucion diferente de
la sensibilidad corneal, siendo mayor en las zonas periféricas que a nivel central como
ocurre en sujetos sanos, y que existia un descenso de la sensibilidad corneal asociada al

porte de LC.

Posteriormente, resultados similares fueron obtenidos por Dogru et al.**’ en su
estudio sobre funcion lagrimal y cambios en la superficie ocular en el QC donde
compara 38 pacientes con QC frente a 40 sujetos control, observando una disminucion
de la sensibilidad corneal en el grupo de QC (47,0 mm + 5,50) con respecto al grupo

control (59,5+0,5), encontrando diferencias significativas entre ambos grupos.

Cho et al.”®' encuentran valores de sensibilidad corneal similares entre pacientes
con QC (43,4£10,2 mm) y con QC subclinico (40,8+11,0mm), siendo en ambos casos

inferiores a los obtenidos en el grupo control (55,5£6,6 mm).

En el estudio realizado por Dienes et al.’”’

en el que incluyeron 19
pacientes con QC (leve-moderado) y 20 sujetos control, mediante el empleo del
estesiometro de Belmonte, observan que los pacientes con QC presentan una
disminucién de la sensibilidad mecdanica, térmica y quimica con respecto al grupo

control.

Recientemente se ha publicado el estudio piloto realizado por Mandathara et
al.»" donde observan una reduccion de la sensibilidad corneal en el grupo de pacientes
con QC. Tras realizar un andlisis bivariante, encuentran que esta reduccion de la

sensibilidad se asocia a la edad, la duracion de la enfermedad, la severidad, la
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disminucion de la densidad de fibras nerviosas, el incremento de la tortuosidad de los

nervios corneales, el uso de LC y su tolerancia.

En estudios previos realizados in vivo mediante microscopia confocal, se ha
observado en los pacientes con QC presentan menor densidad de fibras en el plexo
nervioso sub-basal y que estas aparecen de forma mads tortuosa comparada con sujetos
del grupo control, esta arquitectura patologica afecta fundamentalmente a la region del
cono'?” **3" También se ha relacionado el descenso en la densidad de nervios
corneales con una disminucion en la sensibilidad corneal frente a estimulos mecanicos,

. . 28, 374
lo que parece ser mayor en pacientes usuarios de LC***>7,

Los mecanismos por los cuales se produce cambios en la inervacion corneal en
los pacientes con QC permanecen todavia inciertos. La informacioén proporcionada por
estos estudios es muy valiosa para entender el efecto del tréfico de los nervios corneales
sobre la superficie ocular. Probablemente exista una disminucion del trofismo en
pacientes con QC y entender el mecanismo patogénico resulta util para comprender

porque se desarrolla y progresa la enfermedad.

5.5. Queratocono y sintomas de ojo seco

Tras analizar los datos de nuestro estudio observamos que en el grupo con QC
presenta mayores puntuaciones en el cuestionario OSDI que los pacientes del grupo
control, obteniéndose diferencias estadisticamente significativas, lo que indica una

mayor sintomatologia de OS en estos pacientes.

Existen en la actualidad 5 trabajos publicados, con menor tamafio muestral, que
analizan los resultados del cuestionario OSDI en sujetos con QC ofreciendo resultados

similares a los obtenidos en nuestra serie.

La tabla 31 muestra los valores publicados en la literatura.
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Tabla 31. Comparacion de los resultados obtenidos en los distintos trabajos en relacion a los

sintomas de ojo seco.

- N Edad 0sDI 0sDI
u
(Afo0) (QC, Control) Media (SD) Grado QC Control p
’ QC Control Media (SD) Media (SD)
Carracedo et al. 3% 31 39,30 (6,49)
1-11 44 96 (8,65) 17,78 (6,50) <0,001
2014 (15,16) 26,56 (6,5)
Dienes et al. 3% 39 28,9 (6,3)
Leve- moderado 26,8 (15,8) 8,1 (2,3) <0,001

2015 (19,20) 30,2 (5,3)
Mandathara et al.** 24 2

42,5 (13,0) Leve-severo 27,81(17,86) 0-12
2016 (24,-)
Kalkan Akcay et al. 3

26 (24,4+6,8) I-11 25,4 (17,3)
2016
Recalde et al. 3
24,- 29,6(10,1) Leve- severo 25,6 (24,6)

2016

35,2 (11,3)
Nuestro estudio 207 (120,87) -1V 33,42(25,05) 14,39 (16,99)

39,6 (14,2)

(-) dato no proporcionado por el estudio

En el estudio realizado por Carracedo et al.**?

observan que los pacientes con
QC presentan mayor fotofobia, dolor en los ojos y vision borrosa. Ademas, los
pacientes con QC refieren un empeoramiento de los sintomas en ambientes con viento.
Las puntuaciones mads altas en el grupo control las obtienen de dolor en los ojos y

fotofobia.

En todos los estudios mencionados se observa que los pacientes con QC
presentan mayores sintomas de OS (puntuacion OSDI) que los sujetos del grupo
control. Estas cifras varian en funcion del estudio entre 25,4 y 44,96 puntos,
probablemente como consecuencia en la disparidad de criterios de seleccion (edad de

los pacientes y grado de QC).

La informacién proporcionada por la escala analdgica visual de OS (cuestionario

VAS) nos muestra que a pesar que el QC es una enfermedad bilateral con una marcada
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asimetria, los sintomas referidos por el paciente son similares en ambos o0jos

independientemente del grado de QC.

5.6. Queratocono y signos de OS

La tabla 32 se muestra la relacion entre los distintos signos de OS en pacientes

con QC publicados hasta la fecha:

Tabla 32. Comparacion de los resultados obtenidos en las distintas pruebas diagndsticas de ojo seco

Autor N Edad . . Tincion VL
Grados T Schirmer TBUT Tincion FS
Afio (QC, Control) Media (SD) ‘ el /RB
QC Control QC Control QC Control QC Control QC Control
Dogru et al. ** 78 24,8 (-) T 14,6154 *  6,80:3,36* 3,15:2,19* 3,72+2,35**
2003 (38,40) 24 (-) moderado 14 6+5 1** 14,5:3,15* 16,6+5,1* 0,25+0,55*
Cho et al. **' 61 26,7(-)  subclinico - 6,9%5,3**
2013 (31,30) 25,4 (-) Queratocono {1 8.7 o**
Carracedo et al. 3% 31 39,30 (6,49) il 5,70+3,74* 8,70+4,22** 3,30+1,70*
2014 (15,16) 26,56 (6,5) 12,44+8,83* 9,94+6,26** 1,44+1,13*
Dienes et al. 377 39 28,9 (6,3) S 5,3+2,2*  9,8:4,8***
2015 (19,20) 30,2 (5,3 Moderado 43 9.7 0* 10,7:3,8***
Kalkan Akcay et al. 37 26 (24,416,8) < 15,0 (8-20)*  7,9+2,5* 0(0-1)* 0 (0-1)*
2016 (26,-)
Mandathara et al. 33° 24
2016 24.) 42,5 (13,0) Leve - severo - - RF 29 casos 21 casos
Recalde et al. ¥ 24 16,5+8,5**  12,0+4,1**  0,3:0,5**  1,2+1,4*
2016 24.) 29,6(10,1) Leve- severo
Nuestro trabajo 207 207 17,2+10,4* 8,82+5,26** 0,39+0,65** 1,13+1,18*
-V
(120,87) (120,87) 18,9+16,5* 11,21+7,42** 0,07:0,25** 0,45:0,77*

- Las casillas sombreadas en azul indican la presencia de diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos

- Test de Schirmer: sin anestesia* /con anestesia**
- TBUT: tiras de FS*, micropipeta FS**, NiBUT***

- Tincién FS: Escala CLEK*/ Escala Oxford**

- Tincién con VL* / Tincién con rosa de Bengala**

- Los valores (-) no existen o no aparecen publicados
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En nuestro estudio, la secrecion lagrimal medida mediante el test de Schirmer 1
ha presentado valores dentro de la normalidad tanto en el grupo de pacientes con QC
como en el grupo control, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas. La
mayoria de los autores encuentran valores de secrecion lagrimal dentro del rango

329,376,377
C

normal en pacientes con Q , aunque estos valores se encuentran disminuidos

con respecto al grupo control.

Por otro lado existen autores que defienden la existencia de hiposecrecion

. . 2 .. .
lagrimal en pacientes con QC**, sugiriendo que pueda estar relacionada con una
disminucioén de la sensibilidad corneal como consecuencia de la pérdida de densidad de

fibras nerviosas del plexo sub-basal.

Hemos encontrado una reduccion del TBUT en pacientes con QC con respecto al
grupo control presentando diferencias estadisticamente significativas. Existe
controversia sobre el TBUT en pacientes con QC, de forma que existen autores que han

. . 329 .
encontrado resultados similares a nuestro trabajo’” mientras que otros no han

encontrado tales diferencias’’’.

Una de las grandes dificultades para valorar la informacién ofrecida por los
diferentes estudios radica en la gran heterogeneidad de los datos, tanto en la seleccion
de pacientes (severidad de QC y criterios de exclusion) y variedad en la metodologia
empleada (test de Schirmer con y sin anestesia, BUT o NIBUT, Rosa de Bengala, Verde
Lisamina, Hilo Rojo de Fenol,...), como en las distintas escalas de medicion para

evaluar los distintos parametros.

Los datos obtenidos en la frecuencia de las tinciones de la superficie ocular (FS
y VL) se encuentran dentro del rango reportado en otros estudios basados en la clinica y
son menores que los encontrados en el grupo control, observandose diferencias

estadisticamente significativas.
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5.7. Queratocono y disfuncion de glandulas de Meibomio

Actualmente no existe ningun trabajo publicado que evalte la asociacion entre

QC y DGM. Aplicando los criterios diagnosticos de DGM descritos Viso et al. >

y
publicados en 2012, hemos encontrado que la DGM es un hallazgo frecuente en

pacientes con QC comparado con los resultados obtenidos en el grupo control.

La mayoria de los pacientes con QC presentan DGM hipersecretora y solo un
pequefio porcentaje hiposecretora. Es probable que este hallazgo guarde relacion con la
edad de los sujetos y el frotamiento ocular que presentan. En ambos grupos el criterio
diagnéstico hallado con mayor frecuencia fue la presencia de 2 o mas teleangiectasias
en el borde libre, si bien no es un criterio especifico de DGM. El criterio diagndstico
con menor frecuencia de aparicion fue la presencia de alteraciones en la secrecion

glandular a la expresion digital.

No resulta extrafio, que a partir del analisis estadistico hayamos encontrado que
los pacientes mayores de 40 afios presenten mayor afectacion de DGM, lo que es un

. . 220, 2
hallazgo bien documentado en la literatura" *>-37®,

Los datos obtenidos en el presente trabajo reflejan que no existe relacion entre la
presencia de DGM Yy la calidad de vida en relacién con la vision en ambos grupos.
Igualmente observamos que tampoco existe relacion entre la disfuncion y la presencia
de sintomatologia referida por el paciente, evaluada mediante el cuestionario OSDI. Por
este motivo, creemos que estos cuestionarios presentan limitaciones en la aplicabilidad
para el estudio de la DGM, en primer lugar porque existe un porcentaje no despreciable
de sujetos asintomaticos afectos por esta entidad, y por otro lado, porque el cuestionario

OSDI fue disefiado inicialmente para el estudio de OS.

A partir de estos resultados consideramos que puede ser interesante la
realizacion de estudios especificos de disfuncion glandular en el QC, ya que, dadas las
caracteristicas de estos sujetos (frotamiento, empleo de LC y enfermedades sistémicas
asociadas), creemos que el correcto diagndstico y el establecimiento de un tratamiento
adecuado es de gran importancia de cara al éxito en la realizacion de cualquier

intervencion quirurgica.
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5.8. Limitaciones del estudio

Existen varias limitaciones en la realizacion de este estudio ya que muchos de
los datos son recogidos a partir de la entrevista clinica verbal como la exposicion solar,
habitos toxicos o el uso de PV, lo que depende de forma muy subjetiva de la valoracion
por parte del individuo. Sin embargo, ya que se hicieron las mismas preguntas a los
pacientes con QC y a los sujetos control, este parametro afecta por igual a ambos grupos

de estudio.

Hemos realizado un estudio de casos y controles debido a la baja prevalencia del
QC, esto lleva implicito la imposibilidad de estimar de forma directa la incidencia y
prevalencia de la enfermedad, ya que la proporcion de los participantes en cada grupo
esta determinada por el investigador y no por la proporcidon que existe en la comunidad.
Estos estudios son vulnerables a la introduccion de sesgos tanto en la seleccion de los
grupos como en la informacion que se obtiene sobre los factores de riesgo. Sin
embargo, en enfermedades poco frecuentesa permiten estudiar un gran numero de casos
y varios factores de riesgo de forma simultdnea asi como las interacciones existentes

entre ellos.

Nuestro estudio esta limitado a pacientes entre 12 y 65 afios por lo que no
podemos saber como afecta el OS a los individuos con QC y edades avanzadas. A pesar
de ser sujetos jovenes y toda la muestra en ambos grupos presentaba estudios primarios,
la realizacion de cuestionarios siempre estd relacionada con una gran subjetividad

personal y depende en gran medida del nivel educacional del paciente.

Dado el inicio insidioso de la patologia, es dificil conocer la fecha de comienzo

de la enfermedad, siendo mas fécil de conocer la fecha de diagnostico de la misma.

Se han realizado pruebas clinicas que en su gran mayoria son de uso cotidiano
en Oftalmologia con el fin de obtener informacion util en la practica clinica. El empleo
de otras pruebas mas especificas como son la medicién del menisco lagrimal mediante
OCT, la citologia de la superficie ocular, el estudio de la osmolaridad lagrimal o de
marcadores inflamatorios podrian ofrecer informacion adicional para el conocimiento

de la patologia.
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5.9. Perspectivas futuras

En este trabajo hemos realizado un primer estudio sobre la calidad de vida y

sintomas y signos de OS en pacientes con QC.

La realizacion de un estudio poblacional aleatorizado, en la que se realizase
estudio topografico corneal de rutina, nos permitiria estimar las cifras de prevalencia de
QC en nuestra Comunidad Auténoma, diagnosticando asi los casos subclinicos o no
diagnosticados de la patologia y poder asi estimar los valores reales de prevalencia a

nivel poblacional.

Los hallazgos revelados en nuestro trabajo nos permitiran realizar una anamnesis
dirigida mas exhaustiva, identificando aquellos factores de riesgo que se asocian a QC
permitiendo asi identificarlos de forma precoz y establecer el tratamiento mas apropiado
en cada caso. El diagnostico precoz resulta de especial utilidad a la hora de indicar

tratamientos como el CXL y poder asi cambiar el curso natural de la enfermedad.

A partir de los valores obtenidos en los cuestionarios de calidad de vida
consideramos util esta informacion a la hora de realizar una planificacion sanitaria y

estimar los gastos directos € indirectos relacionados con esta enfermedad.

Ante los hallazgos encontrados en el analisis de la exploracion de las GM y su
relacion con el QC, consideramos que podria resultar interesante el desarrollo de un
nuevo estudio con mayor tamafio muestral encaminado a evaluar los factores de riesgo
que se asocian a DGM en el subgrupo de QC y también evaluar los resultados

obtenidos en cuanto a las pruebas diagndsticas.
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6. CONCLUSIONES

Existe una asociacion estadisticamente significativa (OR 2,6 1C95% 1,5-4,7) entre el

queratocono y los sintomas y signos de 0jo seco.

Los factores que mas fuertemente se asocian al queratocono son la hiperreactividad
bronquial, el asma, el frotamiento ocular, la conjuntivitis alérgica y la

conjuntivocalasia.

La calidad de vida en los pacientes con queratocono es peor que en el grupo control.
Los pardmetros mas afectados son los relacionados con la realizacion de actividades

cotidianas, la conduccién y la ansiedad o depresion.

El ojo seco del queratocono es un ojo seco inespecifico en el que ni los sintomas se

asocian a los signos ni los signos entre si.

La severidad de los sintomas de 0jo seco se relaciona con el grado de queratocono.

existiendo una buena correlacion entre los sintomas referidos en ambos ojos.

En los pacientes con queratocono el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal es

menor y el dafio en la superficie ocular es mayor que en el grupo control.

La sensibilidad corneal estd reducida en los pacientes con queratocono, sobre todo

en los portadores de lentes de contacto.

La disfuncion de las glandulas de Meibomio es frecuente en el queratocono, siendo

el tipo hipersecretor el mas habitual.
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Titulo: “Implante de segmentos intraestromales en el tratamiento del queratocono:
seguridad y eficacia”.

Congreso: 31 Congreso de la SECOIR, Murcia 18-21 Mayo 2016

Autor: Marta Diez Sotelo. Laura Martinez Pérez. Rosario Tourifio Peralba. Maria
Teresa Rodriguez Ares.

Titulo: Densidad y morfologia del endotelio corneal en pacientes con queratocono
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2016

Autor: Laura Martinez Pérez. Aida Estévez Colmenero. Angeles Treus Suarez, Rosario
Tourifio Peralba, Maria Teresa Rodriguez Ares.

Titulo: Causas de explante de segmentos intracorneales en pacientes con Queratocono.
Congreso: 30 Congreso de la SECOIR. Gran Canaria, 14-16 de Mayo 2015.
Galardonado con Premio PubliBeca de la Sociedad Espaiiola de Cirugia Implanto

Refractiva (SECOIR)
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Autor: Martinez Perez L. Tourifio Peralba R, Rodriguez Ares MT.

Titulo: Spontaneous intraestromal corneal segment extrusion in patients with
keratoconus.

Revista: J Cataract Refract Surg (enviado)

Autor: Diez-Sotelo M, Martinez Pérez L, Rodriguez Ares MT, Tourifio Peralba, R,
Gude Sampedro Francisco.
Titulo: Density and morphology of corneal endothelium un patients with keratoconus.

Revista: Cornea (pendiente de envio)
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Cuaderno de recogida de datos

ESTUDIO QC Y SOS

Cuestionario n°:

CASO /CONTROL
CONSENTIMIENTO INFORMADO: SIo NOO
DATOS DEMOGRAFICOS

SEXO: Hombre --- Mujer

EDAD: Fecha de nacimiento:

Profesion:

Exposicion RUV (n° horas aire libre): <4 horas -- 4-8 horas -- > § horas

NIVEL DE ESTUDIOS

1. No sabe leer ni escribir

2. Sabe leer y/o escribir pero no tiene estudios

3. Estudios primarios o EGB hasta 5°

4. Graduado escolar

5. Bachiller superior, BUP, FP o similar

6. Estudios Universitarios

ANTECEDENTES PERSONALES (:si, 2:N0) (A cumplimentar por el investigador)

Bebedor ....oooieiiiiiiiieeeee e lo2o  Vasos/dia 3 0O (ocasional)

Fumador.......cccoevvveviieiieieeeeen 1o 20 cig/dia _ pip/dia __ pur/dia __ afios
30 (exfumador)  cig/dia _ afios, hace  afios

Menopausia........cceeeveerveerveenireennnnn 1o 2o Edad  afios

Terapia hormonal sustitutival 0 2 O

Usa ordenadores ........coooeeeeeeeeennnnnes 10 20 n°horas de uso <6 horas // >6 horas
Frotador: ....coooeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeees 1o 2o
Portador de lentes de contacto.......... 1o 2o
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Ojo derecho Ojo izquierdo
Tipo de LC (1: SH, 2: RGP,
3: Hibridas)
Horas de uso: 1 (0-6) 2: (6-
12),3 (> 12)
Ultimo porte
Antigiiedad uso (afios)
HISTORIA MEDICA:
DermatOPAtias. .......ccuevviverieriiriitiieeiete ettt ettt ettt Slo NOD
ROSACEA ...ttt SIo NOO
ALOPIA ottt Slo NOD
Alergia ambiental .............ccccooveriiieeieiiicieeeeeeee e SIo NOD
(Cual?
DHADETES ...ttt bbbttt ettt ettt en s SIo NOO

234

Afos:

Trat: Dietao Insulinac ADO O

HAPETEENSION ....vtititcee ittt ettt er st et aaass e s ensabeesennes SI O
Graves-BasedOW ..........coivueiieiniaineesieeestseeeseseese e sineesensssesensesessesensins SI o
PATKINSOM ...ttt ettt sttt ete e eaeaee s e ese s s aneeseneeseneasenessenansene SI o
Patologia PUIMONAT............c.oovieiiieieiee et ctee et et et eiaenseneanesnennas SI o
CardioPAtia ......ocveveeieeieiieiiet ettt et a et s e s nn e teeaeesennas SI o
Enfermedades autoinmunes.........ccc.eevueeviiieisionieisieesicesie e SI o
ATtritis reumatoide. ......ovevvveeeieeeieieieiee e SI o
Lupus eritematoso SIStEMICO .......ccvverveeriieriierieeeriieeseeeneeens SI o
ESClerOdermia ........ccueirueuirieiiieieieieceieeeee e SI o
DermatomiOSItiS. ... cerueverrruerirrerireeeriereneeseseeseeeseeeseeeeeseenesenes SI o
Enfermedad mixta del tejido conectivo ..........ccoeveevereeeeeneennne. SI o
Poliarteritis NOAOSA ........euerveeeieeiieeeieieeeee s SI o
Enfermedad de Wegener ........cccoccveeiiivciieniieecieeie e SI o
Tiroiditis de Hashimoto .........cccoceevvieinieinieieeceeee SI o
Cirrosis hepatobiliar Cronica ..........c.ccceeeeeerieerieesieeeiee e SI o
Neumonitis intersticial lifocitica ...........ccoevevveieiviiieicreenee SI o
Purpura trombocitopénica ..........ecceveeeveeeiieeiieeie e SI o

NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
NO DO
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Hipergammaglobulinemi...........ccccevvveirieinieinieeieeeeceenn SIo NOO
RAYNAUA ..ottt Slo NOD
Nefritis intersticial .......oovvveveieirieirieeieeeeee e SIo NOD

Otras (especificarlas):

HISTORIA OFTALMOLOGICA:

Ano diagnostico / comienzo sintomas queratocono:

Conjuntivitis alérgica SIo  NOD
Queratoconjuntivitis atopica SIlo NOO
Otras enfermedades oculares:

CARACTERISTICAS QUERATOCONO

GRADO Amsler-Krumeich:
Ojo Derecho: I II I v
Ojo Izquierdo: I II I v
TRATAMIENTOS:
Antiparkinsonianos (biperideno, trihexifenilido, levodopa) ................. Sio NOGO
Ansioliticos (benzodiacepings) ..............c.ecivrereereeresiisesresesieeseneas Slo  NOD
Antidepresivos (imipramina, amitriptiling) .............coeceverveerereencae SIo NOD
Antipsicoticos (clorpromacina, acido fenotiazinico)................... SIo NOD
ANtRISTAMINICOS ..vivvevieieticieteiee st seeaeseen et sssae e sseneneeneneeneneas SIo NOD
ANLICOINEIZICOS ....uvviviiiaieeiet et st s et cae st ess s esessesensanseseeseesns SIo NOD
ANHIPEItENSIVOS ...vviviieiiieiiiei ettt se s ssee s eeeeeeeeneseenns SIo NOO
DIUTEHICOS ..ttt aene e se et s e eae e senenseneas SIo NOD
Antiestrogenos (tamoxifén) ..........cceeveveieieiirieieieieeeeeeeeeas Slo NOD
ANtIANArOZEN0S........cvecviviieeieiieiieiee e SIo NOD
Derivados de vitaming A ...........ccoceevrueirieinieinieeneeeeeeeeeeseeneas SIo NOD
B-bloqueantes tOPICOS ....ocviveueerieririeieeierieteeteieeeie et Slo NOD
Prostaglandings tOPICAS.........cceevivvevveeerierieieieeeee et SIo NOD
LA.C. tOPICOS oottt Slo NOD
Lagrimas artificiales (con conservantes) .............ccoceeveevevveeereennns Slo NOD
Lagrimas artificiales (sin conservantes) ............cccoceevevveveeereennns Slo NOD
Otros colirios (especificar CUALES) .........cevverieeeeriisieieeieieeieereeie, Slo NOD
OLOS vttt ettt ettt ettt ettt es e s s st et ese e ese e eseneesese s SIo NOD
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CUESTIONARIOS:
(O] B LR RRRPRPRPRRRRRRRRE SIo NO«D
NEL VEQ-25: e SIo NODO
Y2 S SIo NO«D
Cuestionario EO-5D: ..o SIo NOO
) o O N O N\ SIo NOO
AGUDEZA VISUAL (ETDRS): 4 metros
Con correccion:
OD: esf cil ° GAFA /LC
Ol: esf cil ° GAFA/LC
OJO DERECHO (OD) 0JO IZQUIERDO (0OS)
Chart 1 # Correct Chart 1 # Correct
N| C| K| Z|O D| S R K N
R|IH| S| D| K C| K Z O H
D|O|V | H|R O| N R K D
C|Z|R|H]|S K| Z \Y D C
O|N  H|R|C V| S H Z O
D K|S |N]|V H| D K C R
Z |1 S| O] K|N C| S R H N
C|/K|DJ|N|R S|V Z D K
S R | Z K| D N| C \Y O Z
H|Z]|O|V|C R| H S D V
N|V | D|]O| K S| N R O H
V H|C|N|O O| D H K R
S|V | H|]C)| Z Z| K C S N
O|Z | D|]V]|K C| R H D V
LogMAR AV: Linea basal + s
(NX0,002) LogMAR AV: Linea basal + (Nx0,002)
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BIOMICROSCOPIA:

ANEXOS

0OJO DERECHO

0JO IZQUIERDO

0: Ausente

\ 1 : presente

0: Ausente

\ 1: presente

PELICULA LAGRIMAL

Lipidica

Detritus (Debris)

Espumosa

PARPADOS

Ectropion

Entropion

Hiperlaxitud

Proptosis

Dermatocalasia

Lagoftalmos

F. Bell

Pérdida de sustancia

Chalazion

PUNTOS LAGRIMALES

Patentes

Epitelizados

Evertidos

CONJUNTIVA

Surcos lacunares

Cicatrices
subtarsales

Papilas

Foliculos

Hiperemia

Quemosis (Edema)

Depésitos de calcio

Pterigium

Pinguécula

Simblefaron

CORNEA

Nervios corneales
prominentes

Estrias de Vogt

Anillo de Fleischer

Depositos férricos

Hidrops

NVC

Leucomas

QP banda

IRIS y CA

Inflamaciéon CA

Opacidad cristalino

PEX

Anomalias iris
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Grado | Clasificacion de pliegues conjuntivales

paralelos al parpado (LIPCOF)

Ojo Derecho Ojo Izquierdo

Sin pliegues

1 Un pliegue, por debajo de la altura del

menisco lagrimal

2 Varios pliegues, hasta la altura del

menisco lagrimal

3 Varios pliegues, por encima de la altura

del menisco lagrimal

Estudio glandulas de Meibomio y del borde libre

Ojo Derecho

Ojo Izquierdo

0=NO

| 1=SI

0=NO |1=SI

PESTANAS

Madarosis

Triquiasis

Collaretes

Costras

Alglutinacion de las pestafias

BORDE LIBRE

Contorno

Irregular

Redondeado

Superficie

Eccematosa

Hiperémica

Edematosa

Teleangiectasia

Atrofia

Union cutaneomucosa

Desplaz ANT

Desplaz POST

Puentes intergland

LID wiper

ORIFICIOS GLANDULARES

Taponados (capping)

Elevados (plugging)

Estenosados

Dilatados

Exposicién conducto distal

EXPRESION GLANDULAR

Secreccion

0 clara

1 turbia

2 turbia y granular
3cerosa
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Glindulas exprimibles

0>75%
125-75%
2<25%
3 Ninguna

ACINOS GLANDULARES INCOMPLETOS (Meibografia)

0 ninguno
1<25%

2 <50%
3 <75%

4 <100

TBUT (2 minutos) OD Ol

1 medida

2 medida

3 medida

Media

TINCION CORNEAL (OXFORD MODIFICADO):  OD: Ol:

Imagen A

Igual o menos que en imagen A. Grado 0

Imagen B

Grado 1

Mas que en imagen A, igual o menos que en imagen B.

Imagen C

Grado 2

Mas que en imagen B, igual o menos que en imagen C.

Imagen D

Grado 3

Mas que en imagen C, igual o menos que en imagen D.

Imagen E

Grado 4

Mas que en imagen D, igual o menos que en imagen E.

Més que en imagen E. Grado 5
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oD OsS
Temporal Corneal area | Nasal bulbar | Nasal bulbar | Cormneal area Temporal
bulbar conjunctiva conjunctiva bulbar
conjunctiva conjunctiva
A B C C B A
A B C C B A
o 1 2 3,0 1 2 3/0 1 2 3(0 1 2 3|0 1 2 3,0 1 2 3
OooocoOooooo|ocboooooo|o Oo0oooo0oao
Global Score = A+B+C = Global Score =C+B+A =

Test de Schirmer I (sin anestesia) 5 minutos: OD:

OlI:

Estesiometria corneal

Investigador:

mm / Smin

mm/ Smin

visita:
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Cuestionario de funcion visual - 25
PARTE 1 - VISTA Y SALUD GENERAL

1. En general, diria que su salud es*:
(Rodee con un circulo sélo un nimero)

LEA EN VOZ ALTA
LA LISTA DE RESPUESTAS
POSIBLES:

2. Actualmente, diria que la vista de sus dos ojos (con gafas o lentes de contacto, si las lleva)
es excelente, buena, regular, mala, muy mala o estd completamente ciego/a

(Rodee con un circulo sélo un ndmero)

LEA EN VOZ ALTA Excelenteis: st sttimatoniaizs, 1
LA LISTA DE RESPUESTAS Busnas: s aiias i it s, 2
POSIBLES: Regulanissusmsmunnnnmnans. 3
Mala.....coos 4
Muy mala.......coooiiniiiiis 5
Completamente ciego/a 6

* No conteste a la pregunta 1 cuando el cuestionario VFQ-25 sea administrado al
mismo tiempo que el cuestionario SF-36 o el RAND 36-ltem Health Survey 1.0
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3. ¢ Con qué frecuencia le preocupa su vista?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)

LEA EN VOZ ALTA INDMCAL - - oo 5scstossssesns senssusssnsnrasossssssessamsases 1
LA LISTA DE RESPUESTAS POCas VECES ..o 2
POSIBLES: AlGUNES'VOCES . suonscssisssssssisisssassassessisssnsass 3
Casi SIOMPro:..cxmusm etz 4
SIOMPIe :rossisiszasisssssmsise s ssssimssmsssmsssmsssas 5

4. ¢ Cuénto dolor o molestias ha tenido en los ojos y alrededor de ellos (por ejemplo: escozor

o picor)?
(Rodee con un circulo sélo un nimero)
LEA EN VOZ ALTA NIngUNOL:smmm e 1
LA LISTA DE RESPUESTAS eV ns s 2
POSIBLES: Moderado s amnananunai s 3
=1 = e oy 4
Muy fuerte ......ccceveeerrveereeee e 5

PARTE 2 - DIFICULTAD EN LAS ACTIVIDADES

Las siguientes preguntas tratan sobre el grado de dificultad -si es que la hay- que tiene para
realizar determinadas actividades con las gafas o las lentes de contacto puestas, si es que las
usa para esa actividad.

5. ¢ Qué grado de dificultad tiene para leer la letra impresa normal de los periédicos?
(LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ninguna dificiltad::::connvennmnnmmmnannnmnmannans 1
Rocadificultad s cmnnnannnnnnnnmnannnnnmannans 2
Dificultad moderada... .3
Dificultad eXIremMa.........cccvvrverireereeere e 4
Ha dejado de hacerlo a causa de su Vista ........cccceveeveereenereeenne 5
Ha dejado de hacerlo por otras razones

0 no estaba interesado/a en hacer esto..........cccceveeveeienicecnns 6

244




ANEXOS

6.

7

Version 2000
-4-

¢Qué grado de dificultad tiene para realizar trabajos o aficiones que exigen gue vea bien
de cerca, como cocinar, coser, arreglar cosas en casa o usar herramientas?

(LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ninguna dificultad ............coeeieiinereeee e 1
Poca dificultad .........cceoirueeeeiieeccee e 2
Dificultad:moderada: i sssusssesssssssssssmssnsamsssmnmssssonmsnissassassngins 3
DifictitadieXTema.caesamesimnmrsams auamssess s 4

Ha dejado de hacerlo a causa de su vista
Ha dejado de hacerlo por otras razones

0 no estaba interesado/a en hacer esto.........ccocceveeereereens 6

A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para encontrar algo en una estanteria
llena de cosas?

(LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ningunaidificuttad secananma i nanass, 1
Pocadificultad:. .zt mimnnsi s ias s, 2
Dificultad moderada... .3
Dificltadiextrema: sy RN 4
Ha dejado de hacerlo a causa de su vista .........cccceeevenenennenne 5
Ha dejado de hacerlo por otras razones

o no estaba interesado/a en hacer esto..........ccccccceeiiecineee 6

¢Qué grado de dificultad tiene para leer la sefalizacién de la calle o los rétulos de las
tiendas?

(LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ninguna dificultad
Rocaidificultadt:smmnmmnnnsnannnnnnamaninnnsuinee
Dificultad moderada............coueeeeeierenieinieieereere e 3
Dificultad XIremMa........ccoueeuerieiee e 4
Ha dejado de hacerlo a causa de su Vista ........ccoceeeverieienienne 5

Ha dejado de hacerlo por otras razones

0 no estaba interesado/a en hacer esto
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9. A causa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para bajar escalones, escaleras o
bordillos con poca luz o de noche?
(LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)
(Rodee con un circulo sélo un numero)
Ninguna dificultad ..........ceoeerieeeiieieree e 1
Poca dificultad ..........coceeiereiniieieiee e 2
Dificultad moderada...........ccoeeererienieiniineieere e 3
DificuladieXtroma . . uissssesss ssessnsssssssmsssassamsssssassssssms snssssessassnssss 4
Ha dejado de hacerlo a causa de su Vista .........cccceeveveeneniennenne 5
Ha dejado de hacerlo por otras razones
0 no estaba interesado/a en hacer esto...........cocccceeriecceneeene 6
10.

A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para ver objetos que estén a los lados
mientras camina?

(LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ningunaidificaltad saensmmrennnmannn e 1
Rocaidifictliad e s senmenn nnn s 2
Dificutad'moderada: i amammamanimian st 3
Dificultad extrema.. .4
Ha dejado de hacerlo a causa de su Vvista .........ccccccveeevieienenne 5
Ha dejado de hacerlo por otras razones

0 no estaba interesado/a en hacer esto...........ccccceeereeenennne 6

11. A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para ver cémo reacciona la gente a lo
que usted dice?

(LEAEN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ningunajdificultad st siemsin it ataeiiivii sl 1
Poca dificultad 5.2
Dificultadimoderatai:amnnnsnnnnnssnnnnn e 3
Dificultad eXtrema........ccocceueererreieresi e 4
Ha dejado de hacerlo a causa de su Vista .........cccceeeeveneeieeienne 5
Ha dejado de hacerlo por otras razones

o0 no estaba interesado/a en hacer esto..........cccccccceiiecineene 6
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12. A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para escoger y combinar su propia
ropa?

(LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ninguna dificultad ..........ccceeeieierenecee e 1
Poca dificultad ..........coeeeeeeieieee e 2
Dificultad moderada............coceeeeeierenieineieereese e 3
DificultadiexXtromal. .c.:cisssessissessassssssssssmssnsamsssmnssssssnsvsissassassnzins 4
Ha dejado de hacerlo a causa de su Vista .........ccceeevevenienienne 5
Ha dejado de hacerlo por otras razones

o0 no estaba interesado/a en hacer esto...........coccccrerreccenennne 6

13. A causa de su vista, qué grado de dificultad tiene para salir, ir a casa de la gente, a
fiestas o a restaurantes?

(LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ningunaidificltad s nnsmmmmnnnaenanassnnnnmanass 1
Rocaidifictliad z:annimn s senmernnnnnn e 2
Dificutadmoderada: . zmamamanimian st 3
Dificultad extrema.. .4
Ha dejado de hacerlo a causa de su Vista .........ccccccveeenecienene 5
Ha dejado de hacerlo por otras razones

0 no estaba interesado/a en hacer esto...........ccccceeverieennnnne 6

14. A causa de su vista, ¢qué grado de dificultad tiene para ir a ver peliculas, obras de teatro o
acontecimientos deportivos?

(LEAEN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ningunajdificultad st siemsin it ataeiiivii sl 1
Poca dificultad 5.2
Dificultadimoderatai:amnnnsnnnnnssnnnnn e 3
Dificultad eXtrema........ccocceueererreieresi e 4
Ha dejado de hacerlo a causa de su Vista .........ccceeeeeeeenenienne 5
Ha dejado de hacerlo por otras razones

o0 no estaba interesado/a en hacer esto..........ccccccceeciecinnene 6
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15.  Ahora quisiera hacerle unas preguntas sobre conduccién. ; Conduce actualmente, al
menos de vez en cuando?

(Rodee con un circulo sélo un numero)

ST s 1 Pase a la pregunta 15¢

15a. S| LA RESPUESTA ES NO, PREGUNTE: ;No ha conducido nunca o ha dejado de
conducir?

(Rodee con un circulo sélo un numero)
No ha conducido nunca.................. 1 Pase a la Parte 3, pregunta 17

Ha dejado de conducir.........ccceuene. 2

15b.  SI HA DEJADO DE CONDUCIR, PREGUNTE: ¢ Fue principalmente a causa de su
vista, principalmente por alguna otra razén o a causa tanto de su vista como de
otras razones?

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Principalmente por 1a Vista..........coceeeievierenieeneene e 1 Pase a la Parte 3, pregunta 17
Principalmente por otras razones ............ccceeeeverveneneeens 2 Pase a la Parte 3, pregunta 17
Tanto por la vista como por otras razones.............cccceueueee 3 Pase a la Parte 3, pregunta 17

15c. S| CONDUCE ACTUALMENTE, PREGUNTE: ;Qué grado de dificultad tiene al
conducir de dia por lugares que le son familiares?

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ningunaidificultad..:...ommmmnnnmnns 1
Poca dificultad ..........cceeeieeniniiecececececee 2
Dificultad moderada............ccooeverieririiicininicne 3
Dificultad extrema........ccccceeerereeerienrcseeeeeees 4
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16. ¢ Qué grado de dificultad tiene para conducir de noche?
(LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ninguna dificultad .........coeeeeierireeee e 1
Poca dificultad ........c.coeveriiiiiee e 2
Dificultad moderada.. -
Dificultad eXtremal. .ccouscsmamssiminsmsmsmnsimsasiassmsssncsssmsssasnsassassss 4
Ha dejado de hacerlo a causa de su vista .......cccceeeeeeincncneenenee. 5
Ha dejado de hacerlo por otras razones

o no estaba interesado/a en hacer esto..........ccocccoeirciiercnnnne. 6

16a. ;Qué grado de dificultad tiene para conducir en condiciones dificiles, tales como mal
tiempo, durante las horas punta, en la autopista o con el tréfico de la ciudad?

(LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE RESPUESTAS POSIBLES)

(Rodee con un circulo sélo un nimero)

Ninguna dificultad .. 2ty
Rocaidificultadi:amprninnammsnnnnsiaa s m i sy 2
Dificultad moderadas s inanniianinniiinsaani s 3
Dificultad extrema....cii it 4
Ha dejado de hacerlo a causa de su vista .........cccceeeeeveeveenieneene 5

Ha dejado de hacerlo por otras razones

0 no estaba interesado/a en hacer esto
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Versién 2000
5
PARTE 3 - MANERA DE REACCIONAR A LOS PROBLEMAS DE LA VISTA

Las siguientes preguntas tratan sobre cémo puede verse afectado lo que hace por sus
problemas de vista. Para cada una, me gustaria que me dijera si esto es verdad en su caso

siempre, casi siempre, algunas veces, pocas veces, 0 nunca.
(Rodee con un circulo un numero en cada linea)

LEA EN VOZ ALTA LA LISTA DE Siempre Casi Algunas Pocas Nunca
RESPUESTAS POSIBLES: siempre veces veces

17. ¢Consigue menos cosas de las
que le gustaria a causa de su
WVISEAW, ecoavessnssssssrimns comvussvsns

18. ¢Limitan sus problemas de vista el
tiempo que puede dedicar a
trabajar
o a realizar otras actividades?.. 1 2 3 4 5

19. ¢Hasta qué punto su dolor o
molestias en los ojos
o alrededor de ellos, por ejemplo,
escozor o picor, le impiden hacer
lo que le gustaria estar haciendo?
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Version 2000

Para cada una de las siguientes afirmaciones, digame si esto es para usted totalmente cierto,

cierto en su mayor parte, falso en su mayor parte, totalmente falso o si no esta seguro/a.

20. Me quedo en casa la mayor parte
del tiempo a causa de mivista ..........

21. Me siento frustrado/a muchas veces
acausade mivista .......ccoceeveeeiieenen.

22. Tengo mucho menos control sobre
lo que hago a causa de mi vista ........

23. A causa de mi vista, tengo que
fiarme demasiado de lo que otras
personas me diCen.......ccccveeuerueenennen.

24. Necesito mucha ayuda de los deméas
a causa de mivista ......ccoevereeereeneennens

25. Me preocupa hacer cosas que
puedan avergonzarme a mi 0 a los
demds, a causa de mi vista................

La entrevista ha terminado. Muchas gracias por su tiempo y su ayuda.

Falso
ensu
mayor
parte

(Rodee con un circulo un nimero en cada linea)

Total-
mente
falso
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EQ-5D

ANEXOS

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado de salud el dia de

HOY.

Movilidad
No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

Cuidado Personal
No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme

Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades Cotidianas (ej, trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas,
actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas

Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas

Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar

Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresion
No estoy ansioso ni deprimido
Estoy moderadamente ansioso o deprimido

Estoy muy ansioso o deprimido
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Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su
estado de salud hemos dibujado una escala parecida a un
termémetro en el cual se marca con un 100 el mejor estado de
salud que pueda imaginarse y con un 0 el peor estado de salud
que pueda imaginarse.

Nos gustaria que nos indicara en esta escala, en su opinién, lo
bueno o malo que es su estado de salud en el dia de HOY. Por
favor, dibuje una linea desde el casillero donde dice "Su estado de
salud hoy" hasta el punto del termémetro que en su opinién
indique lo bueno o malo que es su estado de salud en el dia de
HOY.

Su estado

de salud

El mejor estado
de salud
imaginable

100

0

El peor estado
de salud
imaginable
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ANEXOS

CUESTIONARIO SOBRE LA DISCAPACIDAD DE LA SUPERFICIE DEL OJO (Version espariola del OSDI)

Por favor, conteste a las siguientes preguntas marcando con una cruz la casilla que

mejor describa su respuesta.

(Ha experimentado alguno de los siguientes sintomas durante la pasada semana?

Siempre Casi La mitad Algunas | Nunca
siempre | del tiempo veces
4 3 2 1 0
1. Ojos sensibles a la luz
2. Sensacion de tener
arena en los 0jos
3. Ojos doloridos
4. Visién borrosa
5. Mala visiéon
(Los problemas con sus ojos le han limitado a la hora de realizar las siguientes
actividades durante la pasada semana?
Siempre | Casi Lamitad | Algunas | Nunca No
siempre | del tiempo veces procede
4 3 2 1 0 -0

Leer

Conducir de noche

Usar un ordenador
0 un cajero
automatico

Ver la television

(Ha sentido molestias en los ojos en alguna de las siguientes situaciones la pasada

semana?
Siempre | Casi
siempre
4 3

La mitad
del
tiempo
2

Algunas
veces
1

Nunca

0

No
procede
-0

Cuando hacia viento

En lugares con una
humedad muy baja
(muy secos)

Usar un ordenador o
un cajero automatico

En lugares con aire
acondicionado
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ESCALA ANALOGICA VISUAL (VAS)
Cuestionario relativo a los sintomas de molestia ocular
Deber ser rellenado por el paciente

Para cada ojo, evalue cada sintoma ocular relacionado con el ojo seco realizando un trazo
vertical sobre la linea horizontal para indicar el nivel de molestia:

*  “0%"” corresponde a ninguna incomodidad.

* “100%” corresponde a la maxima incomodidad
Observacion: las lineas de “a”a “h” son para el ojo derecho y de “i” a “p” para el ojo izquierdo.

OJO DERECHO

a. Quemazén/Hormigueo 0% 50% 100%
b. Picor 0% | 50% 1‘00%
c. Sensacion de cuerpo extrafio 0% | 50% 1|00%
d. Visién borrosa 0% | 50% 1|00%
e. Sequedad ocular 0% l 50% 1|00%
f. Fotofobia 0% | 50% 1|00%
g. Dolor O%I 50% {OO%
h. Sensacion de ojo pegado 0% | 50% 1|00%

0JO IZQUIERDO

i. Quemazén/Hormigueo 0% 50% 100%
j. Picor 0% | 50% 1‘00%

k. Sensacion de cuerpo extrafio 0% | 50% 1|00%
1. Visién borrosa 0% | 50% 1|OO%

m. Sequedad ocular 0% | 50% 1|00%
n. Fotofobia 0% | 50% 1|OO%
o. Dolor 0%| 50% 100%
p. Sensacion de ojo pegado 0% | 50% 1|00%
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ANEXOS

Secretaria Técnica g
Comité Autonémico de Etica da Investigacion de Galicia

XUNTA DE GALICIA Secretaria Xeral. Conselleria de Sanidade
p Edificio Administrativo San Lazaro B I c I B
CONSELLERIA DE SANIDADE 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA

Secretaria Xeral Técnica Tel: 881 546425; ceic@sergas.es

DITAME DO COMITE DE ETICA DA INVESTIGACION DE SANTIAGO-LUGO

Juan Manuel Vazquez Lago, Secretario do Comité de Etica da Investigacion de
Santiago-Lugo

CERTIFICA:

Que este Comité avaliou na sUa reunion do dia 19/12/2016 o estudo:

Titulo: Estudio epidemiolégico, prospectivo, abierto para evaluar las caracteristicas
clinicas del ojo seco en pacientes diagnosticados de queratocono

Promotor: Lucia Martinez Pérez; Maria Teresa Rodriguez Ares

Tipo de estudo: Outros

Codigo de Rexistro: 2016/482

E, tomando en consideracion as seguintes cuestions:

- A pertinencia do estudo, tendo en conta o coflecemento dispoiible, asi coma os
requisitos legais aplicables, e en particular a Lei 14/2007, de investigacion
biomédica, o Real Decreto 1716/2011, de 18 de novembro, polo que se establecen os
requisitos basicos de autorizacion e funcionamento dos biobancos con fins de
investigacion biomédica e do tratamento das mostras bioloxicas de orixe humana, e
se regula o funcionamento e organizacion do Rexistro Nacional de Biobancos para
investigacion biomédica, a ORDE SAS/3470/2009, de 16 de decembro, pola que se
publican as Directrices sobre estudos Posautorizacion de Tipo Observacional para
medicamentos de uso humano, e o RD 1090/2015, de 4 de decembro, polo que se
regulan os ensaios clinicos con medicamentos, os Comités de Etica da Investigacion
con medicamentos e Rexistro Espanol de Estudos Clinicos

- A idoneidade do protocolo en relacion cos obxectivos do estudo, xustificacion dos
riscos e molestias previsibles para o suxeito, asi coma os beneficios esperados.

- Os principios éticos da Declaracion de Helsinki vixente.

- Os Procedementos Normalizados de Traballo do Comité.

Emite un INFORME FAVORABLE para a realizacion do estudo polo/a
investigador/a do centro:

Centros Investigadores Principais

C.H.Universitario de Santiago Lucia Martinez Pérez; Maria Teresa Rodriguez
Ares

En Santiago de Compostela, a 19 de decembro de 2016
O secretario

Juan M. Vazquez Lago
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Secretaria Técnica g
Comité Autonémico de Etica da Investigacion de Galicia

XUNTA DE GALICIA Secretaria Xeral. Conselleria de Sanidade
p Edificio Administrativo San Lazaro B I c I B
CONSELLERIA DE SANIDADE 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA

Secretaria Xeral Técnica Tel: 881 546425; ceic@sergas.es

Juan M. Vazquez Lago, Secretario do Comité Territorial de Etica da Investigacién de Santiago-Lugo,
FAI CONSTAR QUE:

1. O Comité Territorial de Etica da Investigacion de Santiago-Lugo cumpre tanto na stia composicién
coma nos seus PNTs os requisitos legais vixentes (R.D 1090/2015 de ensaios clinicos, e a Lei

14/2007 de Investigaciéon Biomédica).

2. A composicién actual do Comité Territorial de Etica da Investigacion de Santiago-Lugo é:

Pilar Rodriguez Ledo (Vicepresidenta). Médico especialista en Medicina Familiar e
Comunitaria. Area de Xestién Integrada de Lugo.

Juan M. Vazquez Lago (Secretario). Médico especialista en Medicina Preventiva e Saude
Pulblica. Area de Xestion Integrada de Santiago.

Lorenzo Armenteros del Olmo. Médico especialista en Medicina Familiar e Comunitaria. Area
de Xestion Integrada de Lugo.

Francisco Campos Pérez. Investigador. Instituto de Investigacién Sanitaria de Santiago de
Compostela.

Rosana Castelo Dominguez. Farmacéutica Atencién Primaria. Area de Xestion Integrada de
Santiago.

Daniel De La Iglesia Garcia. Médico especialista en Dixestivo. Area de Xesti6n Integrada de
Santiago.

Ricardo Garcia Martinez. Licenciado en Dereito. Area de Xestién Integrada de Lugo.

Victor Herran Carreira. Paciente, ADIL-Asociacion de Diabéticos Lucense.

Maria Jests Lamas Diaz. Farmacéutica especialista en Farmacia Hospitalaria. Area de Xestion
Integrada de Santiago.

Maria Isabel Loza Garcia. Licenciada en Farmacia. Universidade de Santiago de Compostela.
Guillermo José Prada Ramallal. Médico especialista en Farmacoloxia clinica. Area de Xestién
Integrada de Santiago. Fundacién “Ramon Dominguez”. Santiago

Carlos Rodriguez Moreno. Médico especialista en Farmacoloxia clinica. Area de Xestién
Integrada de Santiago.

Maria Jestis Wandosell Picatoste. Diplomada en Enfermeria. Area de Xestion Integrada de
Santiago.

Para que conste onde proceda, e a peticion do promotor / investigador, en Santiago de
Compostela, a 19 de decembro de 2016.

O Secretario do Comité Territorial de Etica da Investigacion de Santiago Lugo,
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ANEXOS

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE ADULTO / A

TITULO DEL ESTUDIO: ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CASOS Y
CONTROLES PARA EVALUAR LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DEL OJO
SECO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE QUERATOCONO.

INVESTIGACION. Laura Martinez Pérez

CENTRO:  Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.
Hospital de Conxo, 15703, Santiago de Compostela (A Corufa).

Este documento tiene como objetivo ofrecer informacién sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Santiago-Lugo.

Si usted decide participar en ¢€l, debe recibir informacién personalizada del
investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que necesite para
entender los detalles de la misma. Si asi lo desea desea, se puede llevar el documento,
consultarlo con otras personas, y tomar el tiempo necesario para decidir si participar o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no
participar, o si acepta hacerlo, cambiar de opinion retirando el consentimiento en cualquier
momento sin obligacion de dar explicaciones. Le aseguramos de que esta decision no
afectard a la relacion con su médico o la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho.

NOTA: Si el paciente es menor de edad (edad inferior a 18 afios), que sera el
representante legal que debe leer, entender y finalmente autorizar la participacion del
menor en el estudio.

. Cual es el proposito del estudio?

Se les pide a formar parte de un estudio epidemioldgico para estudiar las
caracteristicas de 0jo seco en pacientes con queratocono.
Los objetivos del estudio son recopilar informacion para profundizar en el conocimiento de
la fisiopatologia de queratocono. El queratocono es una patologia ectdsica de la cornea que
cursa con alteraciones de la superficie corneal dando lugar a distorsion visual, reduccion de
la calidad de la pelicula lagrimal y malestar ocular. Estudios recientes muestran que en el
queratocono existe una alteracion de la pelicula lagrimal produciéndose signos y sintomas
similares a los que ocurren en la enfermedad del ojo seco (EOS). Este estudio tiene como
objetivo evaluar la relacion potencial entre el queratocono y el ojo seco.

(Por qué me ofrecen a unirse a mi?
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Usted est4 invitado a participar porque estd diagnosticado de queratocono o por el
contrario es un individuo sano formando parte de un grupo control que no sufren la
enfermedad objeto de estudio.

(En qué consiste mi participacion?

Si usted accede a formar parte de este estudio se le pedird que firme y feche el
formulario de consentimiento informado antes de proceder con cualquier prueba
relacionada con el estudio.
Los examenes que se van a hacer en este estudio se realizan comunmente en los examenes
oculares normales de los pacientes con queratocono y pacientes con sintomas de malestar
ocular.

Las pruebas incluyen:

- Informacidon demografica/ criterios de inclusiéon / antecedentes personales y
medicacion.

- Cuestionarios: se le pedira que complete 4 cuestionarios que describen como estan
sus ojos son y como el ojo seco afecta a las actividades de la vida diaria.

- Agudeza visual: tendrd que leer una tabla para evaluar como ve.

- Presion intraocular.

- Examen bipmicroscopico de la superficie ocular.

- Pruebas para el estudio de la lagrima (Test de Schirmer y tiempo de ruptura de la
pelicula lagrimal).

- Tincion corneal y de la conjuntiva.

- Estudio de la morfologia y la funcion de las glandulas de Meibomio.

- Pruebas de imagen: topografia corneal, biomicroscopia endotelial, biometria.

- Estesiometria corneal.

- Osmolarimetria lagrimal y test de inflamacion ocular.

- Estesiometria corneal..

Estudio de fondo de ojo (sin dilatar).

Su participacion tendra una duracion total estimada de 30 minutos.

. Qué molestias o inconvenientes tiene mi participacion?

Las pruebas llevadas a cabo durante este estudio son las habituales en una consulta
especializada en los pacientes afectados de queratocono. No se prevee que exista un mayor
riesgo debido a la utilizacion de cualquiera de los colirios empleados en este estudio. Los
examenes que se llevaran a cabo durante el estudio puede causar alguna molestia. Si usted
estd experimentando una reaccion alérgica en relacion con las gotas que se utilizan en el
estudio busque atencion médica inmediatamente.

Usted no tiene que tener ningln tipo de participacion activa.
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Los colirios empleados en la exploracion son:

- Fluoresceina: es un colirio que contieneu na sustancia activa, la fluoresceina sédica,
que es un colorante que produce fluorescencia verde intensa.

- Verde Lisamina: es un colorante (en tira de papel) que tifie las zonas de la cornea y
de la conjuntiva danadas/muertas y los precipitados de moco.

Al igual que todos los colorantes diagndsticos empleados en el diagndstico
oftalmoldgico, pueden producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Muy rara vez se observaron reacciones adversas de tipo alérgico a estas tinciones
tanto de tipo local como sistémico.

En muy raras ocasiones, tras de la administracion de la fluoresceina o de la lisamina,
puede aparecer alergia local o general, que incluye conjuntivitis alérgica (alergias del 0jo),
hinchazén alrededor de los ojos, erupcion cutanea, urticaria, hinchazén debajo de la piel o
una reaccion alérgica grave.

Si usted sufre cualquiera de estos sintomas puede comunicarse con la Unidad de
Urgencias del Servicio de Oftalmologia (Tel: 981 950 790) que se encuentra en el Hospital
Clinico Universitario.

Para el tratamiento de la alergia se utilizan gotas con componentes antiinflamatorios
si el cuadro es loca. Para el tratamiento de alergias graves, puede ser necesario un
tratamiento sistémico e incluso el ingreso hospitalario.

JVoy a obtener algun beneficio de la participacion?

No se espera que usted obtenga un beneficio directo de su participacion en el
estudio. La investigacion tiene como objetivo descubrir aspectos desconocidos o poco
claros sobre la relacion entre el queratocono y el ojo seco. Esta informacion puede ser util
en el futuro para usted u otras personas.

JRecibiré la informacion que se obtenga de este estudio?

Si usted lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio. Estos
resultados pueden no tener aplicacion clinica ni una interpretacion clara, por lo que si desea
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disponer de ellos, deberian ser comentados con el médico del proyecto.

.Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su
difusion, pero no se transmitira ningiin dato que pueda conducir a la identificacion de los
participantes.

.Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacion y cesion de sus datos se hard conforme a lo dispuesto
por la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal. En todo momento, usted podra acceder a sus datos, oponerse, rectificarlos o
suprimirlos, solicitdndolo al investigador.

Solamente el equipo de investigacion, y las autoridades sanitarias, que tienen el
deber de mantener la confidencialidad, tendran acceso a los datos recogidos por el estudio.
Podra transmitise a terceros la informacion que no pueda ser identificada. En el caso de que
alguna informacion sea transmitida a otros paises, se realizard con un nivel de proteccion de
datos equivalente, como minimo, al requerido por los reglamentos de nuestro pais.

Sus datos seran recogidos y almacenados hasta terminar el estudio de manera
codificada, lo que significa que tienen un cédigo con el que el equipo investigador podra
conocer a quién pertenecen.

La persona responsable de la custodia de los datos es Laura Martinez Pérez. Al final
del estudio los datos seran anonimizados.

(Existen intereses economicos en este estudio?
El investigador no recibird compensacion especifica por la dedicacion al estudio.

Ud. no serd remunerado por su participacion. Es posible que de los resultados del estudio
deriven productos comerciales o patentes. En este caso, usted no participard en los
beneficios econdmicos derivados.

.Como ponerme en contacto con el equipo de investigacion de este estudio?

Ud. usted puede comunicarse con la Dra. Laura Martinez Pérez en el teléfono 981955554 o
por correo electronico: Laura.Martinez.Perez2@sergas.es

Muchas gracias por su colaboracion.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO del estudio:

“ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CASOS Y CONTROLES PARA EVALUAR LAS
CARACTERISTICAS CLINICAS DEL OJO SECO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS
DE QUERATOCONO”

Yo,

Lei la hoja de informacion al participante en el estudio mencionado anteriormente que se
me entregd, he podido hablar con y
hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en cualquier
momento sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en mis cuidados médicos.

Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion
para el participante.

Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Fdo.: El/ La participante Fdo.: El/La investigador/a que solicita el
consentimiento.

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE  CONSENTIMIENTO ANTE TESTIGOS PARA LA
PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

(para los casos en que el participante no pueda leer / escribir)

El testigo imparcial tendra que identificarse y ser una persona ajena al equipo de
investigacion.

TITULO del estudio:

“ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CASOS Y CONTROLES PARA EVALUAR LAS
CARACTERISTICAS CLINICAS DEL OJO SECO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS
DE QUERATOCONO”

Yo, , como testigo imparcial afirmo
que en mi presencia:

Se le ley6 a la hoja de informacion al
participante en el estudio mencionado anteriormente que se entregd, y pudo hacer todas las
preguntas sobre el estudio.

El entiende que su participacion es voluntaria, y puede retirarse del estudio en cualquier
momento sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en su atenciéon médica.

Accede a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion
para el participante.

Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

Fdo.: El/La testigo Fdo .: El/La investigador/a

que solicita el consentimiento

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA
PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO del estudio:

“ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CASOS Y CONTROLES PARA EVALUAR LAS
CARACTERISTICAS CLINICAS DEL OJO SECO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS
DE QUERATOCONO”

Yo, , representante legal de

Lei la hoja de informacion al participante en el estudio mencionado anteriormente que se
me entregd, he podido hablar con: y
hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendo que su participacion es voluntaria, y puede retirarse del estudio en cualquier
momento sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en su atenciéon médica.

Accedo a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion
para el participante.

Presto libremente mi conformidad para que participe en este estudio.

Fdo.: El/La representante legal Fdo .: El/La investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
A JOVENES MAYORES DE 12 ANOS

TITULO del estudio:

“ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CASOS Y CONTROLES PARA EVALUAR LAS
CARACTERISTICAS CLINICAS DEL OJO SECO EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS
DE QUERATOCONO”

Esta hoja de consentimiento debe leerse junto a la hoja de informacién al paciente y la de
consentimiento informado de padres-tutores de los pacientes con el objeto de obtener
informacion completa del estudio.

(QUE ES INVESTIGAR? ;POR QUE SE ESTA LLEVANDO A CABO ESTE
PROYECTO?

Investigar es una forma de encontrar respuestas a las preguntas. Queremos saber si tener
los ojos secos es mas frecuente en los jovenes que estan afectos de queratocono (patologia
de la cornea que es progresiva y puede producir pérdida de vision y calidad de vida).

Te pedimos que participes en este estudio de investigacion. Antes de participar debes
conocer lo seguinte:

11.  Debemos explicarte el estudio y permitirte hacer todas las preguntas que
precises sobre el mismo.

12.  No pasa nada si no quieres participar en este proyecto, seguiras recibiendo
atencion médica aunque no participes en el estudio.

13.  Puedes dejar de participar en el estudio en el momento que lo desees y
seguirds recibiendo antencion médica igualmente.

14.  Puede que no obtengas beneficio directo de la participacion en el estudio,

pero es posible que nosotros y la comunidad cientifica aprendamos algo
que pueda ayudarte a ti o a otras personas en el futuro.

Este estudio ha sido aprobado por un grupo de personas que forman lo que se llama
Comité Etico en Investigacion Clinica en el Complejo Hospitalario.

(POR QUE SE ME INVITA A PARTICIPAR?

Se te estd invitando a participar en este estudio porque estds experimentando signos o
sintomas de queratocono, o, por la contra, acudes a una exploracion rutinaria
oftalmolégica de salud.

(QUIEN PARTICIPARA EN EL ESTUDIO?

En el estudio participaran 210 pacientes, con edades comprendidas entre 12 y 65 afios, que
pertenzcan al area Sanitaria del Complejo Hospitalario de Santiago de Compostela.

.POR QUE SE ESTA REALIZANDO ESTE ESTUDIO?
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Este estudio tiene por finalidad ver si el ojo seco es mas frecuente en las personas que
tienen una patologia que afecta a la forma de la cornea que en los individuos sanos.

¢EN QUE CONSISTE MI PARTICIPACION?

Si quieres participar el el estudio, te presentamos, a continuacion, unha lista de las pruebas
que se te realizaran:

- Tu médico te dard unas encuestas con preguntas sobre como te sientes y te has
sentido en el pasado con respecto a tu salud ocular.

- Se te preguntard a cerca de tus actividades y patologias que padeces

- Se te realizara una topografia corneal, que es una prueba que hace una foto de la
coérnea para ver la forma de la misma.

- Tendrés que leer en un optotipo (diagrama) para comprobar tu vision

- Tu médico examinard tus ojos mediante una luz y un instrumento especial que
permite ver de forma aumentada el ojo.

- Tu médico examinard la cornea utilizando unos colorantes especiales (fluoresceina
y verde lisamina).

- Se evaluaré la presion del ojo con un aparato que libera aire a presion.

RIESGOS RELACCIONADOS CON EL EMPLEO DE COLORANTES

Con el uso del colorante naranja (fluoresceina) necesario para realizar el examen, puedes
experimentar algo de irritacién ocular.

No dudes en decirle al médico si el colorante te hace sentir raro o mal, ya que podra darte
algun tratamiento que te haga sentir mejor.

RIESGOS DE REACCION ALERGICA
Siempre que se empleen colorantes oculares existe riesgo de raccion alérgica.

A la mayoria de las alergias afectan s6lo a un 0jo: picor, ojo rojo, sensacion de arenillas o
hinchazon y mejoran tras la administracion de gotas antiinflmatorias.

En el caso de algin efecto adverso, puedes llamar al nimero 981950790 de Urgencias de
Oftalmologia o acudir al mismo en el Hospital Clinico Universitario.

A tus padres / tutores legales se les informo sobre lo que tienen que hacer si tienes alguna
lesion como conseciencia de tu participacion en el estudio.

Si tienes alguna duda sobre el estudio o problemas relativos al estudio, puedes ponerte en

contacto con el médico del estudio Laura Martinez Pérez o puedes llamarlo al niimero
981955554.

(PUEDO DEJAR DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?
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Puedes retirar tu participacion en cualquier momento. Si quieres parar, diselo a tus
padres/tutores. No tienes que participar en el estudio si no lo deseas. Nadie se enfadara
contigo y podras seguir recibiendo atenciéon médica de tu médico si eliges no participar.

(/QUE OCURRIRA CON TODA LA INFORMACION QUE SE RECOJA EN EL
ESTUDIO?

Las personas que estan realizando este estudio pueden ver a tu informacion médica sin
embargo no conservaran ninguna informacion que tenga o tu nombre. Tus datos se
mantendran confidenciales segun la legislacion vigente, Ley Organica 15/1999, do 13 de
Decembro, sobre proteccion de datos de caracter personal.

Puedes ejercer tu derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion para lo cual
deberas ponerte en contacto con el médico del estudio.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO

El menor rodearé todo con lo que esté de acuerdo:

(Leiste y entendiste la informacion proporcionada? SI NO
(Planteaste las preguntas que necesitabas? SI NO
(Respondieron a tus preguntas de forma que puideses SI NO
entender?
(Sabes que puedes hacer mas preguntas cuando quieras? SI NO
(Entiendes que no pasa nada si queres dejar de participar en el SI NO
estudio?
(Entiendes y estads de acuerdo en que los investigadores pueden
consultar tu historia clinica para comprobar la informacion SI NO
recogida?

S1 NO

(Aceptas formar parte del estudio?

Tu nombre:

Tu firma: Fecha:

El médico que te explico el estudio debe firmar aqui:

Nombre:

Firma:

Fecha:

Cargo:
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