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Justificacion

El ojo seco aunque representa habitualmente un desorden leve o moderado que
permanece inalterado o avanza lentamente, por lo que tradicionalmente ha sido
considerado un trastorno menor sin apenas repercusiones para la salud salvo raras
excepciones, presenta, tal y como reflejan distintos autores,™® sintomas de
intensidad variable que limitan considerablemente la realizacion de multiples

actividades relacionadas con la funcion visual.

Mas aun, estudios recientes han puesto de manifiesto que el ojo seco, lejos de
suponer un quebranto menor para el paciente, afecta en gran medida al desarrollo
de muchas actividades cotidianas no necesariamente relacionadas con la vision, al
comportamiento social y a la percepcion que tiene el paciente de su propia salud.’
En un estudio de coste-utilidad, los pacientes entrevistados llegan a situar el
impacto sobre la calidad de vida del ojo seco en grado moderado, por encima del
de patologias como la psoriasis o la ceguera monocular, y el severo, en el mismo
plano que el de la angina de pecho inestable o la insuficiencia renal tratada con

dialisis.®

El esfuerzo investigador al que esta siendo sometido el ojo seco, especialmente en
los ultimos 10 afos, también ha propiciado un mejor entendimiento de los
mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en el desarrollo de la enfermedad, la
incorporacién de métodos diagndsticos mas precisos’ y de nuevas opciones

terapéuticas.?

El mayor conocimiento de este trastorno ha supuesto en la practica clinica un
considerable aumento de casos cuyo diagnostico, en muchas ocasiones de dificil
reconocimiento, era catalogado en el pasado bajo muy diversas patologias. Este
incremento de la carga asistencial, a su vez, ha traido consigo implicaciones
economicas importantes como consecuencia de la necesidad de dedicar recursos a
atender y manejar a los pacientes, y a sufragar los gastos indirectos derivados,
entre otros, del absentismo laboral y de la disminucién del rendimiento en el

trabajo.’

Sin embargo, esta evidente progresién en tantos aspectos relacionados con la
enfermedad no se ha visto reflejada en el campo de la epidemiologia. La disparidad
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Justificacion

de los criterios diagnosticos adoptados en estos estudios probablemente sea una
de las principales causas de que los datos de prevalencia de los que disponemos
son muy variables y de que se identifican factores de riesgo de la enfermedad no

siempre compatibles en los distintos estudios.

Pero ademas, la mayoria de estas investigaciones se centran en la sintomatologia
a la hora de realizar el diagnostico sin considerar los signos, presentes en casi
todas las definiciones de la enfermedad, lo que, si bien se ha mostrado como la
forma mas eficaz de detectar el sindrome,'® podria pasar por alto ciertas

asociaciones debido a su caracter inespecifico.

Debemos afiadir, por otra parte, que no existen suficientes estudios poblacionales,
qgue son los que confieren un mayor grado de fiabilidad de acuerdo con los criterios
de la Medicina basada en la evidencia, como para establecer la distribucién

geografica del sindrome.

Esta escasez de estudios se manifiesta fundamentalmente en ciertas areas
geograficas como Europa, donde con la excepcion de los paises escandinavos,
pioneros en este tipo de investigaciones, no tenemos conocimiento de otros

estudios epidemiolégicos poblacionales acerca de esta enfermedad.

Habida cuenta de la importancia sanitaria de este trastorno, no so6lo en cuanto a su
impacto sobre la calidad de vida sino también en términos econdmicos y dado el
desconocimiento de los datos epidemioldgicos referentes a nuestro entorno, se nos
antoja preceptiva la necesidad de este tipo de estudios. Estos datos,
imprescindibles en la programacion de los recursos necesarios para el control y
tratamiento de la enfermedad, podrian servir de fundamento en la promocién de
campanas informativas dirigidas a la poblacién general y al personal sanitario, cuyo
fin consiste en paliar al maximo los efectos del sindrome, evitar en la medida de lo
posible la aparicion de complicaciones y también establecer la conveniencia de la
creacion, en su caso, de una unidad especifica de superficie ocular dedicada al

diagnostico y tratamiento de este tipo de trastornos.

12



Justificacion

Asimismo, confiamos en que nuestra modesta aportacion al acervo epidemiolégico
del ojo seco pueda arrojar alguna luz sobre este aspecto, todavia controvertido, de
la enfermedad.

13
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Hipotesis y objetivos

La experiencia clinica acumulada en los ultimos afos indica una elevada
prevalencia del ojo seco en la poblacion adulta de nuestra area geografica si nos
atenemos al elevado numero de pacientes atendidos en consulta que refieren

sintomas compatibles con la enfermedad.

Probablemente esta observacion esté en relacion con determinadas caracteristicas
de la poblacibn como su marcado envejecimiento, la mayor proporciéon de
individuos del sexo femenino, la importante incidencia de patologias oculares como
el glaucoma, y el elevado numero de actividades relacionadas con el mar o el

campo realizadas al aire libre.

Asimismo, pensamos que aunque a menudo no podemos corroborar el diagnostico
con pruebas objetivas en los pacientes sintomaticos, debe de existir algun tipo de
correspondencia constatable con pruebas rutinarias entre los sintomas y los signos,

en aparente discrepancia.

Son precisamente estos tres supuestos, que constituyen la base de nuestra
hipotesis, los que pretendemos precisar con nuestro estudio, para lo cual hemos
establecido los siguientes OBJETIVOS:

1. Determinar la prevalencia del ojo seco en la poblacion adulta del area sanitaria
de O Salnés a través tanto de una valoracion subjetiva del sindrome como de

pruebas clinicas.

2. Verificar la existencia de asociacion entre el ojo seco y los factores

sociodemograficos, trastornos oculares y generales mas comunes.

3. Evaluar la concordancia entre los distintos procedimientos diagnosticos.
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Introduccién

El ojo seco, segun el comité de expertos auspiciado por la Tear Film & ocular
surface society reunido en 2007, es una enfermedad multifactorial de la pelicula
lagrimal y de la superficie ocular caracterizada por presentar hiperosmolaridad de la
lagrima e inflamacion de la superficie ocular, que causa sintomas de malestar,
trastornos visuales e inestabilidad de la pelicula lagrimal, con posible lesion de la

superficie ocular.

1. Evoluciéon conceptual

El ojo seco irrumpe en la bibliografia médica a partir de Hipocrates (siglo V a.C.)
bajo el término de xeroftalmia, cuyo diagndstico, que incluiria cuadros de etiologia
diversa como el pénfigo ocular, tracoma o deficiencias nutricionales, estaba basado
en la simple observacién de un ojo severamente seco. Este autor ya diferenciaba
entre oftalmias humedas y secas y consideraba estas ultimas de mayor gravedad
porque determinaban a menudo ulceraciones corneales que abocaban a
perforaciones oculares. En la concepcion humoral de la estructura organica del
cuerpo humano, que clasificaba a los individuos en sanguineos, flematicos, biliosos
y atrabiliarios, la xeroftalmia se relacionaba con el biotipo biliar, y a efectos de

influjos ambientales, con la sequedad ambiental y el viento del norte.

Celso (siglo I) habla de oftalmia seca y la define como enfermedad ocular en la que
no existe lagrimeo ni tumefaccion, caracterizada por el picor, sensacion de

pesadez, enrojecimiento, adherencia palpebral nocturna y moco.

Un siglo mas tarde, Galeno distingue dos entidades: la escleroftalmia, en la que se
observa endurecimiento en las estructuras oculares, enrojecimiento y dificultad para
mover los parpados, y la xeroftalmia, en la que predomina el picor, la sensacion de
aspereza y el enrojecimiento de los parpados, mas que el aumento de su
consistencia, con desarrollo ocasional de ulceras cantales. En esta ultima variedad
describe, asimismo, la existencia de una lagrima salina, lo que podemos considerar
como la primera alusion a la hiperosmolaridad lagrimal, constante en este

sindrome.
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Introduccién

En el aspecto conceptual no observamos innovaciones destacables hasta
mediados del siglo XIX, propiciadas por un mejor conocimiento de la histologia
ocular, por el avance, lento al principio, de los medios diagnosticos y por los
descubrimientos en el campo de la patologia microbiana e inmunoldgica. Se inicia
entonces, con la sucesiva descripcién de cuadros relacionados con la enfermedad,

la clasificacion del ojo seco segun su cuantia y presunta etiologia.

Entre los pioneros de los cambios observados a partir de este periodo destacamos
las aportaciones de Raymond, que habla de la xerosis epitelial, y de Leber, que
describe en tres pacientes un cuadro, al que denomind queratitis filamentosa,
asociado a sequedad en el que se detectan filamentos adheridos a la cérnea. Este
cuadro, atribuido en su descripcidon inicial a la infeccion por herpes, pronto se
comprobd que era comun a muchas otras etiologias. En 1930, Duke Elder describe
con el nombre de keratitis sicca el cuadro clinico de un nifio de 5 anos, constituido
por ausencia congénita de secrecion lagrimal, fotofobia y lesiones del epitelio

corneal.

En medio de esta profusion de relatos clinicos, Sjogren introduce en 1933 la
denominacion keratoconjuntivitis sicca para definir el cuadro clinico ocular del
sindrome, cuya descripcion, si bien de forma parcial, ya habia sido precedida por la
descripcion de Gougerot y Houwer. Fue este autor, sin embargo, el que mas datos
clinicos e histolégicos aport6 al conocimiento de este sindrome y el que propuso su

naturaleza generalizada, asociado a enfermedades del tejido conjuntivo.

La denominacion keratoconjuntivitis sicca se extendio rapidamente para referirse a
todo tipo de sequedad ocular, no especificamente relacionada con el sindrome de
Sjogren. A mediados del siglo XX, Roeth comienza a utilizar ojo seco, denominacion
actual consagrada por el uso, independientemente de su etiologia y presentacion
clinica. El término xeroftalmia fue relegado durante varios decenios del siglo XX a
designar la deficiencia lagrimal producida exclusivamente por la avitaminosis A,
terminologia asumida incluso por la OMS y que todavia hoy, aunque

minoritariamente, continda utilizandose.

En la segunda mitad del siglo XX se produce un nuevo hito en la historia de esta
enfermedad gracias a la descripcion de la estructura trilaminar de la pelicula
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Introduccién

lagrimal constituida, segun Wolf, por tres capas perfectamente diferenciadas:

mucinosa, acuosa Y lipidica, cada una de las cuales con una funcién especifica.'*"?

Esta presunta estructuracion estratigrafica que ha permanecido casi inalterada
desde su descripcidn inicial, esta siendo sometida actualmente a revision en base a
que, segun diversos estudios, las capas mucinosa y acuosa no existirian con la
pretendida independencia sino como una mezcla con la consistencia de un gel, mas
concentrado en la interfase epitelial."* Por esta razén se prefiere actualmente la
denominacion componente o porcidon y no capa para referirse a estos
constituyentes de la lagrima. La capa lipidica, por el contrario, no observa esta
particularidad y por ello conserva la terminologia original.

Los nuevos conocimientos acerca de la composicion de la lagrima supusieron un
gran adelanto en la comprensién del ojo seco lo que se tradujo en una nueva
clasificacion. Diversos autores comienzan a describir las distintas alteraciones
lagrimales atendiendo al componente deficiente: Lemp'® habla de ojo seco
mucodeficiente; Murube'® de acuodeficiente y otros autores de lipodeficiente,'”
términos que exponen la variada patogenia del sindrome. Posteriormente, incluso
se admite la posibilidad de la enfermedad con una produccion lagrimal normal pero
en la que media una deficiencia funcional condicionada por una epiteliopatia
hidrofébica o incongruencia palpebroocular, acufiada por Murube bajo la
denominacion de ojo tantalico, en la que, como acabamos de indicar, siendo la
lagrima normal cuantitativa y cualitativamente, el problema radica en un defecto de

su captacion.'®

En 1995, a pesar de los avances experimentados y debido a la ausencia de una
clasificacion y de unos criterios diagnosticos aceptados internacionalmente, se
convocd una reunidén de expertos dirigidos por Lemp para discutir éstas y otras

cuestiones relacionadas con el ojo seco.?

La definicion de la enfermedad consensuada en este taller de estudio fue la
siguiente: “El ojo seco es una enfermedad motivada por una alteracion de la
pelicula lagrimal debida a una deficiencia lagrimal o excesiva evaporacion del
fluido, que ocasiona una lesion de la superficie ocular y que se asocia a sintomas

oculares inespecificos”.
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Introduccién

Sin embargo, los autores reconocen cuadros compatibles con el diagnéstico de ojo
seco en los que no se cumplen todas estas condiciones. Se aceptaria en este
sentido el diagndstico en determinados casos en los que no es posible detectar
lesiones pero si se puede demostrar una alteracion de la pelicula lagrimal
responsable de los sintomas, y en otros casos carentes de sintomatologia a pesar
de presentar lesiones objetivables.

Con posterioridad a la celebracion de este taller se introducen nuevos conceptos
que van cambiando la apreciacién del sindrome. No se contempla ya la pelicula
lagrimal aisladamente sino como parte funcional y anatomica de la superficie
ocular, denominacion ésta que habia sido introducida en 1977 por Thoft y Fiend?'
para designar la estructura sin solucion de continuidad constituida por los epitelios

conjuntival, limbar y corneal y la pelicula lagrimal que los tapiza.

En 1998, Stern et al.?? enfatizan la importancia de la unidad funcional lagrimal,
conjunto insegregable formado por las glandulas lagrimales, la superficie ocular y
sus interconexiones nerviosas, no soélo para explicar la fisiopatologia lagrimal sino

también para entender la etiopatogenia del sindrome.

Paralelamente diversos estudios ponen de manifiesto el papel clave de la reaccion
inflamatoria en la génesis y cronificacion del proceso, descrita con anterioridad en
el sindrome de Sjogren pero sin un protagonismo destacable hasta el momento en

0jos secos no Sjogren, de insospechado origen autoinmune.

Ante la avalancha de informacién se convoca de nuevo en 2007 un comité de
expertos patrocinado por la Tear Film & Ocular Surface Society para analizar los
avances en esta patologia.'' En esta reunion cientifica se acufia el concepto
sistema ocular superficial, terminologia que alude al conjunto formado por la
superficie ocular, las glandulas lagrimales, incluidas las de Meibomio, y el conducto

nasolacrimal, de igual procedencia embrioldgica.

La definicién de ojo seco propuesta por este grupo de trabajo, que da inicio a este
capitulo, incorpora los conocimientos actuales mas importantes que competen a

esta enfermedad.
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El concepto de ojo seco por lo tanto sufre variaciones importantes a lo largo de la
historia hasta la actualidad, momento en el que se considera una enfermedad
inflamatoria crénica motivada por cualquier factor, agente o proceso capaz de

alterar la homeostasis lagrimal.

2. Fundamentos fisiopatologicos

Los avances mas importantes en el campo de la fisiopatologia derivan de la nueva
concepcion de la funcidn lagrimal, representada por la unidad funcional lagrimal
(Figura 1.1), y de la observacion de la reaccion inflamatoria, descrita inicialmente

por Williamson y Damato, 22

originada por las disfunciones de dicha estructura.

F. sen. aferentes
I F. par. eferentes
I F. sim. eferentes

Figura 1.1 Unidad funcional lagrimal integrada
(Elaborado a partir de Stern M. Ojo seco: éenfermedad o consecuencia natural de la
edad?. Arch Soc Esp Oftalmol. 2005; 80:129-131).

No disponemos de informacion suficiente para establecer con exactitud cédmo llegan
a producirse las alteraciones detectadas en el ojo seco, pero los datos aportados en
los ultimos estudios permiten teorizar acerca del posible mecanismo fisiopatolégico.
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Distintos factores como la edad, el estado hormonal, inmunoldgico o nutricional, o el
estrés ambiental actuarian como desencadenantes de una cascada de
acontecimientos conducentes a un circulo vicioso, sefialado por Baudouin,?®

responsable de la cronificacién del proceso.

Aumento evaporacion
%

Disminucién del flujo ;T

lagrimal
w Secrecion citoquinas

inflamatorias
\A /v
Apoptosis epitelial y

Estimulaciéon caliciforme

secretora inicial
Estimulacion

nerviosa

Lesion neural

Hiperosmolaridad
lagrimal

Glandula lagrimal

Inestabilidad
pelicula
lagrimal

Bloqueo neurosecretor

Inflamacion

Figura 1.2 Esquema fisiopatologico del ojo seco
(Elaborado a partir de Lemp MA. Mecanisms of dry eye. Ocul Surf. 2007; 5: 85-88).

Entre todos ellos se ha desvelado como factor clave en el ojo seco senil y en otros
tipos de ojo seco la deprivacion androgénica. Estas hormonas ejercen un papel
destacado en el proceso secretor. Azzarolo A et al.?® en un trabajo llevado a cabo
en modelos animales observaron que la pérdida de estimulo androgénico
provocaba atrofia glandular. En un estudio posterior se encontraron receptores para
estas hormonas en las glandulas de Meibomio, en las células mucosecretoras y en
las glandulas lagrimales propiamente dichas.?’ La disminucién de andrégenos,
reguladores principales, pero no exclusivos, de la secrecion lagrimal,?® no sélo
propiciarian un ambiente proinflamatorio en el sistema glandular al desaparecer la
inmunodepresion ligada a esta secrecion endocrina, sino que también privaria a las
glandulas del influjo tréfico necesario para responder a los requerimientos de la
superficie ocular, de este modo mas susceptible a sufrir dafios externos, inductores

por si mismos de inflamacion.
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Independientemente del factor causal involucrado, hormonal o de otro tipo, el
proceso patoldgico conduciria, en un plazo variable, a una reaccién inflamatoria, en
ultima instancia responsable de las alteraciones morfoldgicas encontradas en el
sindrome. EIl epicentro del esquema fisiopatolégico en el que se encuadra esta
reaccion inflamatoria estaria representado por la hiperosmolaridad lagrimal y por la
inestabilidad de la pelicula, condicionamientos obligados en todas las formas de ojo

seco (Figura 1.2).
2.1 Hiperosmolaridad lagrimal

Se produce a causa de la secrecion deficiente de lagrima, de su excesiva
evaporacion o de ambas circunstancias. En cualquiera de estas situaciones, la
hiperosmolaridad estimula la secrecion de citoquinas, metaloproteasas y factor de
necrosis tumoral alfa que degradan las uniones intercelulares y la membrana basal

del epitelio, y activan enzimas y citoquinas de la lagrima.?®

Estos mediadores, asimismo, amplifican la respuesta inflamatoria al inhibir la
apoptosis de los linfocitos infiltrantes e inducir la expresion de moléculas de
adhesion como las ICAM1 o los HLA DR en las células epiteliales.
Simultaneamente estimulan la apoptosis epitelial y la de las células caliciformes.®!
Como consecuencia de ello se reduce el glicocalix y la capa de mucina, y aumenta
la inestabilidad lagrimal y la evaporacion, lo que a su vez potencia la reaccion

inflamatoria y sus efectos lesivos.

En condiciones normales, el mantenimiento de la estructura de la pelicula lagrimal
tiene lugar gracias a la red de interconexiones neuronales entre la superficie ocular
y las glandulas lagrimales. El asa aferente de este arco neural recoge y conduce
informacion sensitiva procedente de la superficie ocular a través del V par hasta
nucleos troncoencefalicos donde se elabora, a partir de estas aferencias y de
influjos provenientes de otras areas cerebrales, una respuesta integrada mediada
por el sistema vegetativo dirigida hacia los efectores glandulares. Estas eferencias
inciden igualmente en la membrana conjuntival, que aumenta la secrecién de agua,

mucina y electrolitos en respuesta a la activacion de este mecanismo reflejo.
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La lesion tisular al principio del proceso patologico provoca una estimulacién de
este arco reflejo, suficiente en el ojo seco de tipo evaporativo pero no en el
hiposecretor, para compensar la deficiencia lagrimal. Destaca en este sentido el
trabajo de Shimazaki et al.* en el que se constata esta diferente respuesta

secretora.

Con el tiempo, la sobreestimulacidn refleja y la lesion del asa aferente, debida
fundamentalmente a la reaccién inflamatoria de la superficie ocular provoca un
proceso inflamatorio adicional, denominado inflamacién neurogénica, causado por
la liberacion de mediadores inflamatorios neuronales, neurotransmisores como la
sustancia P, inductores de potentes efectos sobre el epitelio glandular, el endotelio
vascular y el sistema linfocitario,*® y responsables de la liberacién de mediadores

inflamatorios con la lagrima.3*%

En estadios avanzados diversos autores han observado una disminucién de la
sensibilidad corneal probablemente secundaria a los cambios morfologicos en el
plexo subepitelial. Merece mencionar en nuestro entorno las aportaciones

realizadas en este sentido por Benitez del Castillo et al.*®

La hipoestesia crénica de la superficie ocular determinaria una pérdida mas o
menos acentuada del estimulo secretor y una disminucidon del flujo lagrimal que

cerraria el circulo retroalimentado del esquema fisiopatoldgico.

2.2 Inestabilidad de la pelicula

Precede a la hiperosmolaridad en circunstancias en las que el primer
acontecimiento es una reduccién o disfuncion de las células caliciformes y, por
tanto, de la porcién mucinica de la pelicula lagrimal. La xeroftalmia,*” la conjuntivitis
alérgica®® o el pénfigo son ejemplos genuinos en los que concurre esta anatomia

patologica.
La toxicidad de los conservantes hallados en la composicion de muchos colirios,

especialmente el cloruro de benzalconio, origina igualmente deficiencias mucinicas.

En estos casos, ademas del efecto citotdxico directo del conservante, segun los
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datos aportados por Baudouin® existe un efecto indirecto mediado

inmunolégicamente.

La disfuncién mucinica, por otra parte, puede ser un trastorno asintomatico que se
manifiesta solamente cuando actua algun factor predisponente. En este sentido, la
determinacion del grado de estabilidad de la pelicula lagrimal puede prever el
desarrollo del sindrome ante diversas circunstancias conocidas inductoras de ojo

|.40

seco, como ponen de manifiesto Goto et al.”™™ en un estudio realizado en pacientes

intervenidos con el procedimiento LASIK.

A pesar de los avances experimentados se necesitan mas estudios para dotar de
una base cientifica solida el teérico mecanismo fisiopatolégico que acabamos de
exponer, sobre todo en cuanto a las bases moleculares y genéticas a partir de las

cuales se desarrolla el ojo seco.

3. Criterios nosograficos

En los ultimos afos se han propuesto diversas clasificaciones del ojo seco
elaboradas bajo distintos criterios nosograficos, pero ninguna de ellas ha logrado
una aceptacion global.

Sabedores de este hecho, el Comité Internacional de Expertos en Ojo Seco,
reunido en 2007, selecciond un subcomité presidido por Lemp para que estudiase
una clasificaciéon dotada de evidencia cientifica, acorde con los conocimientos

actuales."

A fin de consensuar los criterios nosograficos y subdivisiones apropiados, se

analizaron previamente las clasificaciones mas utilizadas.

El subcomité consideré que la clasificacion mayoritariamente empleada hasta el
momento, la promovida por el propio Lemp et al.?’® 12 afios atrds, ya no era
adecuada porque no reflejaba los nuevos conocimientos fisiopatolégicos y no

contemplaba el impacto visual ni los grados de severidad. Conservd, sin embargo,
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la subdivision del sindrome en evaporativo e hiposecretor, con algunas

modificaciones.

También fueron discutidos extensamente los esquemas nosograficos publicados
con posterioridad: la triple clasificacion propuesta en el XIV Congreso de la
Sociedad Espariola de Oftalmologia (2003) y el esquema elaborado en 2006 con el

método Delphi.**2

Del primero de ellos, aunque obtuvo el beneplacito casi
unanime respecto a diversos aspectos conceptuales, se pensd que carecia del
suficiente aval cientifico para ser aceptado en su totalidad. Con respecto al
segundo esquema, el elaborado con el método Delphi, objetaron que no era valido
subdividir el sindrome basandose en la existencia o no de blefaritis puesto que ésta
acompanaba secundariamente a muchas formas de ojo seco. El subcomité, no
obstante, considerd oportuno incluir, al igual que la triple clasificacion y del mismo
modo que este esquema nosografico, la subdivision segun el grado de severidad,
fundamentalmente como base para la realizacion de un protocolo razonable de

tratamiento.

Los criterios nosograficos, tras una seleccion ecléctica de las anteriores
clasificaciones y con aportaciones nuevas, fueron los siguientes: etiopatogenia,

fisiopatologia y grado de severidad.

1. Clasificacion etiopatogénica:

Se distinguen en este apartado dos tipos de ojo seco: hiposecretor 'y evaporativo. El
primero obedece a una disminucion de la secrecion de la porcién acuosa de la
lagrima, incluida la originada en la propia mucosa conjuntival. En el segundo tipo, el
evaporativo, se diferencia entre el ojo seco causado por un trastorno intrinseco de

los parpados o de la superficie ocular, y el originado por factores externos.

En este esquema nosografico se incluyen también las posibles influencias ejercidas
por los factores ambientales en el desarrollo de la enfermedad, entendiendo por
tales, por un lado, las relacionadas con el medio interno del propio individuo, y por

el otro las debidas a cambios en el medio exterior.
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En la figura 1.3 se exponen los diferentes tipos y subtipos de ojo seco, que no solo
no son autoexcluyentes sino que incluso pueden potenciarse mutuamente, asi

como los efectos de los factores ambientales.

0JO SECO
Acuodeficiente Evaporativo
Sjogren No Sjogren Intrinseco Extrinseco
Primario :)efi.cienlcia Parpadeo Deficencia vitamina A
agrima deficiente
Secundario Obst . Toxicidad
struccion Deficiencia tépica medicamentosa
| meibomiana
Bloqueo reflejo
Uso
| lentes
Férmacos
sistémicos P palp
Enfermedad
de
superficie
ocular

Efecto de los factores ambientales

Medio interno

Parpadeo deficiente (psicoldgico, pantalla visualizacion, microscopio)

Apertura palpebral ancha (posicion de la mirada)

Envejecimiento

Disminucién andrégenos

Farmacos (antihistaminicos, betabloqueantes, diuréticos, antiespasmadicos, psicotropicos)

Medio externo

Humedad relativa del aire baja
Velocidad del viento elevada
Ocupacional

Medioambiental

Figura 1.3 Clasificaciéon etiopatogénica del ojo seco
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2. Clasificacion fisiopatoldgica

Diferencia, como se ha dicho, entre las afecciones causantes de 0jo seco cuyo

mecanismo primario es la hiperosmolaridad como los trastornos glandulares, el

descenso de androgenos o las disfunciones meibomianas, y aquellas cuyo

mecanismo primario es la inestabilidad de la pelicula lagrimal como la xeroftalmia,

la conjuntivitis alérgica o la toxicidad medicamentosa.

3. Clasificacion segun el grado de severidad

En este apartado se subdivide el sindrome en grados de severidad conforme a

distintos criterios, subjetivos y objetivos, modificados a partir de las clasificaciones

previas (Tabla 1.1).

Tabla 1.1 Clasificacion del ojo seco segin el grado de severidad

Grado de
. 1 2 3 4
severidad
Sintomas no visuales | Leves y Moderados, Severos, Severos,
esporadicos. esporadicos o constantes o constantes e
Desencadenados cronicos. No frecuentes. No incapacitantes
por factores necesariamente precisan
ambientales desencadenados por | desencadenante
factores ambientales | ambiental.
Sintomas visuales Ninguno o fatiga Limitan Crénicos. Limitan Constantes y, en
esporadica esporadicamente actividades ocasiones,
actividades cotidianas incapacitantes
cotidianas
Inyeccion Ausente o leve Ausente o leve
conjuntival + 4+
Tincién conjuntival Ausente o leve Variable Moderada o severa | Severa
Tincion corneal Ausente o leve Variable Central severa EPS severa
Signos corneales o Ausente o leve Detritus leves, Queratitis Queratitis

en la lagrima

disminucién menisco

filamentosa,
acumulos de moco,
aumento de

filamentosa,
acumulos de moco,
aumento de

detritus. detritus,
ulceracién.
Parpados/Glandulas | Disfuncion Disfuncién Disfuncién Triquiasis,
de Meibomio meibomiana meibomiana variable | meibomiana queratinizacion,
variable frecuente. sinbléfaron.
TBUT (seg) Variable <10 <5 instantaneo
Test de Schirmer Variable <10 <5 <2

(mm/5 min)
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La evolucion de los cambios que estd experimentando esta enfermedad hace
pensar que quizas a corto plazo se amplien, modifiquen o maticen algunos de los
componentes de este esquema nosografico. Asimismo, en el futuro previsiblemente
se introduciran criterios distintos a los utilizados hasta la fecha que aportaran

nuevas perspectivas en la comprensiéon del sindrome.

4. Aspectos diagnosticos y terapéuticos
4.1 Aspectos diagnosticos

A diferencia de otras enfermedades, y a pesar de algunos intentos aislados entre
los que destaca el de Lemp et al.,?® no existen hoy en dia criterios diagndsticos
establecidos para el ojo seco. Su reconocimiento, por el contrario, aunque casi
siempre concede un valor especial a los sintomas, adopta distintas pautas no sélo
en la practica clinica sino también en los distintos estudios realizados acerca de la

enfermedad.

4.1.1. Anamnesis. Cuestionarios

La sintomatologia, base de la anamnesis, inespecifica, multiple y repleta de matices
en ocasiones dificiles de expresar, dificulta la valoracion del sindrome. Por esta
razon, a fin de poner en evidencia la precisibn de las caracteristicas y
particularidades sintomaticas, se han elaborado diversos cuestionarios cuyo

contenido varia en funcion de su objetivo:

- Diagnostico/despistaje
- Seguimiento

- Valoracion del impacto sobre la calidad de vida

El despistaje del ojo seco se lleva a cabo con cuestionarios sencillos y de rapida
cumplimentacion que incluyen un numero reducido de preguntas, por lo general de
una a ocho, acerca de la severidad (nula, leve, moderada, severa, muy severa) o la
frecuencia (nunca, raramente, algunas veces, con frecuencia, todo el tiempo) de los

sintomas mas comunes.
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Entre los cuestionarios validados elaborados con este fin se encuentra el

confeccionado por Schein et al.,*?

el cual indaga la frecuencia de los sintomas:
sensacion de arenas, ardor, sequedad, enrojecimiento, legafias y secreciones
pegajosas en los parpados, y el de McCarty et al.,** que analiza la severidad, no la
frecuencia, de los sintomas: malestar, sequedad, sensaciéon de arenas, picor,

lagrimeo y fotofobia. El cuestionario de Schaumberg et al.*®

incluye solamente tres
preguntas: existencia o no de diagnostico previo de ojo seco, frecuencia de la

sensacion de sequedad y frecuencia de la sensacion de ojos irritados.

Los citados son soOlo un ejemplo, pero hay casi tantos como estudios de
prevalencia. EI motivo de la abundancia de este tipo de cuestionarios es que se
elaboran especificamente para cada estudio, con la excepcion del de Schein et

al.,** asumido también por otros autores.

Es necesario sefialar el hecho de que en casi ninguno de estos cuestionarios se
indica el periodo de tiempo al cual han de referirse las respuestas.

El segundo tipo de cuestionarios se utiliza para efectuar un seguimiento de los
pacientes no solo en estudios de investigacion sino también en el entorno
asistencial. Contienen habitualmente multiples preguntas sobre diferentes aspectos
de la enfermedad. Un primer bloque generalmente se refiere a los sintomas, otro a
los factores de riesgo y un tercero al impacto sobre la funcion visual. El test de Mc
Monnies,* el OSDI (Ocular surface disease index),*’ el elaborado en Espafia por

|.48 |.49

Donate et al.™ y el propuesto por Baudouin et al.™ son ejemplos destacados en

este apartado.

Un tercer grupo de cuestionarios se emplean para estimar el impacto de la
enfermedad sobre la calidad de vida. El mas utilizado es la version abreviada del
NEI/VFQ (National Eye Institute Visual Function Questionnaire), con 25 preguntas,
frente a las 51 del original, sobre la frecuencia y severidad de los sintomas, y sus
efectos en distintas actividades de la vida cotidiana.?® EI IDEEL (Impact of Dry Eye
on Everyday Life), especifico de ojo seco, elaborado recientemente, indaga el grado
de satisfaccion del paciente en funcién de sus requerimientos funcionales.>

Contiene 57 preguntas, referidas a las dos ultimas semanas, divididas en tres
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modulos independientes (actividades cotidianas, grado de satisfaccion con el
tratamiento prescrito y cuantia de la morbilidad sintomatica).

Los cuestionarios, herramienta a través de la cual ponemos de manifiesto los
sintomas de una manera reproducible, son fundamentales a la hora de realizar
estudios de investigacion porque el diagndstico del ojo seco se realiza
habitualmente en estos casos a partir de los sintomas.

4.1.2 Exploracion fisica

Concretados los matices sintomaticos, la exploracion debe comenzar por una
inspeccion externa con especial atencion al aspecto facial y a los parpados, ya que
trastornos evidentes a la observacion simple, como la rosacea, paralisis motoras,
cicatrices retractiles o deficiencias palpebrales funcionales, se acompafian a

menudo de ojo seco.

Asimismo, debe realizarse un minucioso examen biomicroscopico de la superficie
ocular. La exploracién del borde palpebral, la altura del menisco lagrimal, el estudio
de la conjuntiva (sin olvidar los fondos de saco y la eversién del parpado superior) y
la evaluacién corneal, habitualmente en este orden, forman parte esencial de la

sistematica dirigida a la identificacion de los signos de esta patologia.
4.1.3 Pruebas complementarias

Las exploraciones especificas para valorar la integridad de la pelicula lagrimal y de
la superficie ocular abarcan un amplio espectro tecnoldgico, desde sencillas
pruebas clinicas hasta complejos procedimientos de laboratorio. La anamnesis y el
contexto en el que se desarrolle el proceso diagnéstico, en el entorno asistencial o
en el ambito de la investigacion, determinan la eleccion del protocolo a seguir en

cada caso.

Su principal inconveniente, a pesar de que son pruebas objetivas, es la baja
reproducibilidad.'® Ademas, no presentan concordancia entre ellas ni con los
sintomas y sus niveles de corte, a partir de los cuales se consideran patolégicas, no
han sido establecidos de forma definitiva.
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4.1.3.1 Tinciones vitales

Los colorantes utilizados con mayor frecuencia para poner de manifiesto las
caracteristicas histopatologicas de la superficie ocular, fluoresceina, rosa de

bengala y verde lisamina, tienen apetencias tisulares diferentes.

La fluoresceina se fija a las membranas basales y sirve para observar defectos
epiteliales y areas en las que las estructuras de union intercelulares estan dafiadas.
La valoracién de esta tincion, que no debe demorarse porque el colorante difunde
rapidamente a través de los tejidos y acaban desdibujandose las lesiones, se
realiza con luz azul cobalto, la cual confiere a las zonas coloreadas la tipica

fluorescencia amarillo-verdosa.®%%3

El rosa de bengala, repelido por la mucina de la pelicula lagrimal, tifie las células
degeneradas, al igual que el verde lisamina, y las células viables, no afectadas por
esa tincion.>* Se utilizan para visualizar defectos mucinicos indistintamente ya que
ambas presentan el mismo patrén tintorial. En la practica clinica, sin embargo, se
prefiere el uso del verde lisamina porque es mejor tolerado y no requiere la

instilacién previa de colirio anestésico.

El rosa de bengala y el verde lisamina se encuentran disponibles comercialmente
para uso clinico en forma de tiras impregnadas. La fluoresceina, a diferencia de

estos colorantes, puede obtenerse, ademas, en forma de colirio al 1 6 2%.

Para la evaluacion de estas tinciones se dispone actualmente de cuatro métodos: el
método de van Bijsterveld,> el de Oxford,*® una version estandarizada del método
promovido por el taller de estudio de 1995%° y el seguido en nuestro estudio, que se
describe con detalle en la seccidn de metodologia. Cada uno de ellos presenta
ventajas e inconvenientes, pero no tenemos conocimiento de estudios
comparativos que puedan ofrecer datos acerca de cual seria el mas fiable a la hora

de valorar a estos pacientes.
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4.1.3.2 Estudio de la pelicula lagrimal

La pelicula lagrimal se estudia a través de diversas pruebas que valoran la

estabilidad, la produccion o el aclaramiento lagrimal.

El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, comunmente denominado TBUT (Tear
Breakup Time), y originariamente descrito por Norm en 1969, evalua la estabilidad y

calidad de la lagrima.

El examen requiere la aplicacion previa de fluoresceina en el fondo de saco inferior.
La estandarizacion del volumen instilado es importante de cara a los resultados de
la prueba. Johnson y Murphy®’ observaron un incremento del TBUT al aumentar
dicho volumen de 1 a 2,7 ul, aunque no encontraron cambios en el rango
comprendido entre 2,7 y 7,4 pl. Por ello algunos propugnan el uso preferente de
tiras impregnadas o micropipetas con respecto a los colirios.

Tras la aplicacién del colorante se pide al paciente que parpadee varias veces y a
continuacion se mide, bajo control biomicroscépico y con luz azul cobalto, el tiempo
transcurrido en segundos desde la apertura de los parpados hasta la aparicion de

las primeras manchas negras en la pelicula lagrimal.

Lecturas inferiores a 10 segundos se consideran anormales desde las primeras
descripciones de la prueba,®® pero en los ultimos afios también se han adoptado
otras cifras, especialmente desde la publicacion de Abelson et al.*® en 2002, que
aconsejaba una reduccion del nivel de corte a igual o menor que 5 segundos. No
obstante hoy en dia no disponemos de suficientes datos para apoyar este cambio

de criterio.

Existen otras formas no invasivas de analizar la estabilidad de la pelicula lagrimal.
La observacion de la imagen reflejada por un queratoscopio es un método
accesible y sencillo. La videoqueratoscopia computerizada ofrece resultados fiables
que aumentan su sensibilidad con sistemas informaticos de analisis como el TSAS
(tear stability analysis system), utiles por ejemplo para predecir el desarrollo
postquirdrgico del sindrome en procedimientos quirtirgicos como el LASIK %%
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En cuanto a la valoracion de la produccion lagrimal, el método mas utilizado es el
test de Schirmer. Su objetivo es medir la secrecidén acuosa de la lagrima, para lo
cual se introduce una tira estandarizada de papel de filtro en la unién de los dos
tercios internos y el tercio externo del parpado inferior, emplazamiento en el que
debe permanecer durante cinco minutos. El paciente puede estar con los ojos
abiertos o cerrados, en un ambiente comodo y con baja iluminacion. Tras el periodo
de tiempo sefalado, se retira la tira y se mide en milimetros la porcion humectada a
partir del pliegue.

El nivel de corte defendido por Pflufelder et al.®?

y anteriormente por van
Bijsterveld,®® a partir del cual el test se considera positivo fue establecido en igual o
menor que 5 mm. Sin embargo, en numerosos estudios recientes se ha disminuido
esta cifra a menos de 5 mm sin que se haya aclarado el fundamento de este

cambio.

El test puede llevarse a cabo sin preparacion ocular previa (Schirmer |), después de
estimular la mucosa nasal (Schirmer Il), o con el ojo anestesiado superficialmente

(prueba de Jones), en cuyo caso mediria unicamente la secrecion basal.

No obstante, se ha comprobado que la fragmentacidn clasica de la secrecion
lagrimal con las glandulas accesorias encargadas de la llamada secrecion basal y
la glandula principal de la refleja no se corresponde con la realidad por lo que no
seria factible asignar a ninguna prueba una funcion en relacion a esta division. En
efecto, se ha visto que ambos tipos glandulares responden al unisono frente a
cualquier estimulo secretor mediante un mecanismo reflejo regulador comin? de
cuyo umbral de excitacion rebajado tras la aplicacion de anestésico dependeria en

gran medida el resultado del test.
El test de Schirmer con anestesia, pese a todo, es el mas comunmente efectuado
en el ambito epidemiolégico debido principalmente a que esta forma de efectuar el

test reduce al maximo las molestias ocasionadas.

La prueba del hilo del rojo fenol produce menos molestias y menor lagrimeo que el
test de Schirmer, pero no representa una alternativa valida a este test ya que
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solamente mide el volumen de la lagrima mientras que aquel mide, ademas la

secrecion.®®

La meniscografia capilar es un método no invasivo con el que se valora el volumen
de lagrima indirectamente a través de la medicion del radio de curvatura con la
ayuda de un sistema de proyeccion y analisis de imagenes. Dicho radio disminuye
en pacientes con ojo seco y se asocia a una mayor tasa de tincion con
fluoresceina.®*®® El menisco lagrimal también puede medirse directamente con la
lampara de hendidura, sin soporte informatico. Alturas meniscales entre 0,1 y 0,3

mm se consideran normales.%®

Para valorar la renovacion de la lagrima se utiliza el test de aclaramiento, que
consiste en la observacion de la desaparicion progresiva de fluoresceina tras su
aplicacion en el fondo de saco inferior. Existen técnicas relativamente sencillas para

la realizacién de esta prueba®”®®

y algunos autores han senalado su mayor
correlacion con los sintomas que el test de Schirmer, pero todavia no han sido
estandarizadas por lo que no ofrecen la fiabilidad suficiente para establecer

comparaciones entre distintos estudios.

El indice de funcién lagrimal, introducido por Xu et al.,*® del cual existen diversas

variantes metodoldgicas,’®"*

representa el cociente entre el valor del test de
Schirmer y el test de aclaramiento. Este indice permite obtener, por la combinacion
de los componentes secrecion y drenaje, una evaluacion de la dinamica lagrimal.
En la descripcion inicial se observo que la sensibilidad y especificidad de esta

prueba superaban la del test de Schirmer y la de aclaramiento por separado.

4.1.3.3 Estesiometria

La sensibilidad corneal se puede valorar al pasar una hebra de algoddn sobre la
cérnea. 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 wun hilo de nylon, a distintas presiones,
perpendicularmente sobre diferentes zonas de la superficie ocular. Otros aparatos
evitan el contacto directo con la cérnea al utilizar aire o gas para realizar estas

mediciones.”?
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4.1.3.4 Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio no son de uso habitual y se reservan para casos
dudosos en los que se requiere un diagnostico diferencial con otras enfermedades
de la superficie ocular y para el estudio de cuadros severos de etiopatogenia
incierta como conjuntivitis cicatriciales asi como estudios de investigacion de

orientacion diversa.

Estas pruebas conllevan cierta complejidad en la toma y examen de las muestras
por lo que es recomendable una colaboracion multidisciplinar (servicios de
Oftalmologia, Microbiologia y Anatomia Patoldgica) para conseguir su mayor

efectividad.
Las pruebas actualmente disponibles se dividen en:
1- Pruebas histologicas

Dentro de este apartado destaca por la gran cantidad de informacion que puede

aportarnos y por su facilidad de realizacion la citologia de impresion.

Con esta técnica se obtienen las células mas externas de la superficie ocular para
su analisis morfologico, cuantitativo y topografico. Los pacientes con ojo seco
muestran una disminucion en el numero de células caliciformes y metaplasia
escamosa.”®™ A fin de clasificar estas alteraciones, se han propuesto diversas

escalas en orden a la severidad.”>"”

La adicion de métodos inmunohistoquimicos y de técnicas de biologia molecular

R,”®%% ytilizados en el campo de la investigacion, pueden ayudar en la

como el PC
clinica a establecer el origen del trastorno en cuadros de dificil catalogacion con

métodos convencionales.

La biopsia se emplea en los casos en los que se precisa una muestra mas amplia
de la superficie ocular o una muestra de tejidos de 6rganos anexos. Al igual que la

citologia de impresion, tampoco supone un menoscabo importante para el paciente,
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ya que se trata de una intervencion de muy corta duracién en la que se extraen con
anestesia local pequefas cantidades de tejido que no precisan puntos de sutura.

2- Pruebas bioquimicas

Aparte de las determinaciones de anticuerpos, hormonas o de ciertos nutrientes en
la sangre de estos pacientes, que pueden aportarnos informacién en relacidon a
trastornos autoinmunitarios, endocrinos o hiponutricionales, podemos obtener

informacion bioquimica adicional a través del analisis de la propia lagrima.

La ventaja que supone investigar el sustrato mismo de la enfermedad se enfrenta al
inconveniente de que estas pruebas todavia no estan validadas en su gran
mayoria. Ademas, presentan numerosas dificultades técnicas, por ejemplo a la hora
de recoger la cantidad minima de lagrima necesaria para realizarlas, ya que por

debajo de cierto volumen (0,2 pl) los resultados no son fiables.

Los componentes de la lagrima susceptibles de ser analizados aumentan
rapidamente y son cada vez mas especificos. La disminucion de la concentracion
de lactoferrina y lisozima indican disminucion de la secrecion acuosa.?' Los niveles
de eoxantina y, en menor medida, de inmunoglobulina E, mediadores de la alergia,
estan elevados en este tipo de reacciones. Otras proteinas y lipidos como las
lipocalinas y la fosfolipasa A% o los acidos grasos insaturados,® asi como
mediadores de la inflamacién,® estan siendo sometidos a estudio y muy
probablemente aporten nuevos datos y perfiles bioquimicos de gran utilidad de cara
al diagnéstico de esta enfermedad.

La osmolaridad de la lagrima es uno de los parametros mas importantes en el
analisis de este fluido. Diversos autores han defendido distintos niveles de corte a
partir de los cuales se consideraria que el paciente sufre ojo seco.8%88 Entre estos
valores el mas ampliamente validado es el correspondiente a mayor que 316
mOsm/|.3

Existen otras pruebas y tecnologias, ademas de las descritas, en la actualidad
practicamente restringidas al campo de la investigacién, como el analisis del ritmo

de evaporacion lagrimal, la termografia o la microscopia confocal las cuales estan
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contribuyendo en gran medida al progreso en el conocimiento de las enfermedades
de la superficie ocular en general y del ojo seco en particular.

4.2 Aspectos terapéuticos

El tratamiento del ojo seco se atiene fundamentalmente a métodos conservadores
aunque en casos especificos pueden contemplarse actuaciones semiinvasivas o

incluso la cirugia.

En todo caso deben identificarse previamente los factores ambientales,
enfermedades concurrentes o medicaciones asociados al sindrome a fin de
adoptar, si procede, medidas generales destinadas a disminuir las manifestaciones

clinicas ¥ de la enfermedad.

Dentro del tratamiento conservador, el empleo de lagrimas artificiales continua
siendo el mas recurrido. La enorme variedad de estas preparaciones disponible en
el mercado, sin que a dia de hoy puedan demostrarse las ventajas de ninguna de
ellas, probablemente esté en relacidon con el hecho de que no se haya encontrado
hasta el momento un auténtico sustituto lagrimal, puesto que ni su composicion

quimica ni sus efectos fisioldgicos se asemejan a los de la lagrima natural.

La mayoria de estas soluciones incluyen potasio y bicarbonato aunque también es
frecuente encontrar en su composicién calcio y magnesio, ya que diversos estudios
han demostrado la importancia de estos iones en el mantenimiento de la superficie

ocular. 8889

El conocimiento de los efectos nocivos de la hiperosmolaridad ha motivado el
desarrollo de formulas hipoosmolares en las cuales ademas se ha aumentado la
fraccion coloidosmética a base de macromoléculas como la glucosa, sorbitol,
glicerina o levocarnitina que consienten mantener un equilibrio osmoético aceptable

sin danar el epitelio.
Para aumentar el tiempo de permanencia en la superficie ocular de estas

soluciones se afaden agentes viscosizantes entre los cuales existe una gran

variedad de compuestos naturales, sintéticos y semisintéticos. Los de mayor peso
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molecular, como los ésteres de celulosa o los carbémeros, tienen un tiempo de
retencion en la superficie ocular mas prolongado y también se utilizan como
vehiculo de medicaciones diversas al objeto de incrementar la absorcion del
principio activo. Sin embargo, como contrapartida, provocan borrosidad en la vision
y sensacion pegajosa en las pestafas. Las formulaciones mas sencillas, como el
alcohol polivinilico, obvian este efecto secundario y son por ello las mas utilizadas

en las formas menos severas de la enfermedad.

Diversos estudios afiaden un papel protector de estos compuestos sobre el epitelio
de superficie. La carboximetilcelulosa y el hidroxipropil-guar se fijan a esta
estructura, con una clara predileccion por las porciones hidrofobicas, desprovistas

991 Se ha observado una

de mucina, en el caso del segundo compuesto.
disminucion de la tincion patoloégica con rosa de bengala en pacientes tratados con

hidroximetilcelulosa.%?

Los efectos del acido hialuronico han sido estudiados extensamente en este sentido
y, aunque se han demostrado diversas propiedades beneficiosas como su mayor
retencion en el ojo y su papel en el trofismo® y control de la respuesta
inflamatoria?? de la superficie ocular, estas observaciones no parecen tener

respuestas clinicas positivas relevantes.®°

El componente macromolecular también puede ser lipidico para reducir la
evaporacion, en cuyo caso las preparaciones suelen presentarse en forma de
unguientos o pomadas. Actualmente existen en el mercado preparados mixtos, en
los que se combinan lipidos y polimeros, con los que se pretende aunar los efectos
de ambos compuestos.

Con respecto a los conservantes, los utilizados antiguamente, especialmente el
cloranbutol y el cloruro de benzalconio,”® provocaban una importante toxicidad
epitelial. Los actuales, como el perborato o el clorato de sodio, se descomponen
rapidamente tras su instilacion y son mucho menos toxicos. No obstante, estos
conservantes de ultima generacion no han conseguido gran difusion debido a la
irrupcién de las presentaciones unidosis y de envases multidosis con filtros de
poliamida, carentes de estos aditivos, que garantizan la esterilidad debido a su

forma de presentacion.
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También se han utilizado fluidos biolégicos como sustitutos lagrimales para
proporcionar inmunoglobulinas, factores de crecimiento, vitaminas y otras
moléculas a la superficie ocular. Estas soluciones suelen tolerarse bien pero se
contaminan con facilidad y exigen una preparacion relativamente compleja. El suero
autologo (20%) es el de uso mas extendido sobre todo desde la publicacion de los
trabajos de Tsubota et al.,’” en los que se indicaba su mayor efectividad clinica en
comparacion con otros sustitutos lagrimales sintéticos.

Un mejor conocimiento de la fisiopatologia lagrimal ha permitido el acceso a otros
farmacos mas especificos, entre los que destacamos los corticoides y los
inmunosupresores topicos por su accion inmunomoduladora.

Los corticoides disminuyen la actividad enzimatica de la metaloproteasa 9 y de

8 ademas, preservan las uniones estrechas del epitelio y

distintas colagenasas,®
disminuyen la descamacion celular®®. Estas propiedades los convierten en
antiinflamatorios potentes con aplicabilidad clinica en el ojo seco como ponen de
manifiesto diversos estudios en los que se demuestra la mayor capacidad de estos
compuestos frente a tratamientos convencionales para reducir tanto los sintomas
como los signos de la enfermedad.®®'*" Su uso clinico, sin embargo, se ve limitado
como consecuencia de sus potenciales efectos secundarios cuando se administran

de forma prolongada.

La ciclosporina A, que inhibe la activacion de los linfocitos T y la produccién de
citoquinas inflamatorias y provoca un aumento del numero de células
caliciformes, %1% ha demostrado su eficacia clinica en el tratamiento del ojo seco

cuando se administra de forma tdpica a concentraciones de del 0,05%."%41%%

Con anterioridad a estos farmacos ya se habian utilizado las tetraciclinas a efectos
de mejorar la funcion lipidica y de equilibrar la fisiologia lagrimal. La reduccion de la

actividad lipolitica de las exoenzimas bacterianas saprofitas, la inhibicion directa de

6

la sintesis de metaloproteasas y de la actividad colagenasa'® asi como de la

secrecidon de mediadores de la inflamacién como la interleukina | o del factor de

107,108

necrosis tumoral alfa, y la presunta actividad antiangiogénica'® de estos

antibidticos son los principales factores que contribuyen a una mejoria clinica en el
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0jo seco. La rosacea y la disfuncion meibomiana se consideran las indicaciones
principales de estos farmacos. No obstante, hasta el momento no tenemos
conocimiento de que se hayan realizado estudios aleatorizados a doble ciego que
corroboren este extremo.

b,"° conocido antifactor de

111113

Otros farmacos inmunomoduladores como el inflixima
necrosis tumoral alfa, e incluso diversas hormonas sexuales , estan siendo
investigados en la actualidad pero todavia existen multiples lagunas en este campo
que sera preciso aclarar antes de la introduccion de estos compuestos en la

practica clinica.

En el arsenal farmacoldégico del ojo seco también se incluyen secretagogos
administrados por via oral como la pilocarpina y la civimelina, cuya eficacia ha sido
demostrada en el ojo seco asociado al sindrome de Sjégren.'*'"® El uso de estos
colinérgicos, especialmente la pilocarpina, se encuentra limitado por la gran
incidencia de efectos adversos.

Este grupo comprende, ademas, una miscelanea de farmacos no mediados por el
sistema parasimpatico cuya funcidn hipersecretora responde a diferentes

mecanismos moleculares.

La eledoisina, como la isobutilmetilxantina, aumenta los niveles de nucledétidos
ciclicos y ya ha sido utilizada en la practica clinica extensamente. El dicuafosol
(estimulante de los receptores purinérgicos), el acido 15 S hidroxeicosatetraenoico
(15S HETE), la rebamidina o el gefarnato estan en proceso de investigacion. Los
efectos estimuladores de estas moléculas sobre la secrecion de mucina han sido

comprobados en modelos animales'’"?

pero su eficacia, aunque los estudios
realizados hasta el momento muestran unos resultados prometedores,'®® todavia

no ha sido valorada suficientemente.

Entre los métodos semiinvasivos destacamos la oclusion punctal tanto en su
version temporal (tapones) como en su forma permanente (cauterizacién, sutura) y
diversas modalidades quirtirgicas en los parpados (blefarorrafia, blefaroplastias).'?!
Con menos frecuencia se recurre a procedimientos invasivos en casos muy severos

en los que los tratamientos mencionados no son suficientes o en los que la
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viabilidad del globo estd comprometida. Destacamos en este apartado el
autotrasplante de la glandula submandibular en la fosa temporal o de glandulas
salivares menores a la mucosa conjuntival y la transposicion del conducto de

Stenon al fondo de saco conjuntival inferior."?%'%

El subcomité nombrado por el taller internacional sobre el ojo seco (2007), teniendo
en cuenta estas opciones, ha establecido las siguientes recomendaciones

protocolarias de acuerdo con el grado de afectacion.?

Nivel |. Medidas generales ambientales y educacionales; higiene palpebral;
supresion de medicamentos inhibidores de la secrecion lagrimal, si ello es

posible, y sustitutos lagrimales

Nivel Il. Antiinflamatorios; tetraciclinas, en caso de rosacea o meibomitis; tapones;

secretagogos y gafas protectoras.
Nivel lll. Suero antélogo; lentes de contacto; oclusion punctal permanente.

Nivel IV. Antiinflamatorios sistémicos y cirugia.

Estas recomendaciones han sido elaboradas para ayudar en la eleccion entre las
distintas opciones, pero es el clinico dotado de experiencia quien en ultima

instancia debe indicar la pauta de tratamiento mas adecuada.

El mejor conocimiento de las bases moleculares de este sindrome y el desarrollo de
los métodos diagnosticos ayudaran a identificar los componentes y parametros
alterados con mayor precisién. De este modo, se podra establecer una indicacion
mas exacta de estos farmacos y tratamientos y de otros que puedan surgir en el
futuro.
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5. Valoracion de la prevalencia

Distinguimos dos tipos de estudios de prevalencia:

1. Estudios de base poblacional, en los cuales la muestra se obtiene de la
poblacion general.

2. Estudios realizados en poblaciones seleccionadas, extrapolables unicamente a
los sectores poblacionales de origen.

5.1 Estudios de base poblacional

Los primeros estudios epidemioldgicos sobre el ojo seco de base poblacional se
llevan a cabo en los ultimos afos de la década de los 80 y en la década de los 90
en Europa, concretamente en los paises escandinavos.

Entre estos trabajos destaca el realizado por Jacobsson et al."** en 1989, en una
poblacién sueca en la que el 35% de los sujetos de una muestra, constituida por
705 individuos de 52 a 72 afos, respondian afirmativamente al menos a una de las

siguientes preguntas:

e ;Nota sensacion de arenas en los ojos con frecuencia?

e ;Se despierta por la noche a causa de una sensacidn de sequedad en la
boca tan intensa que necesita beber agua para aliviarla?

Un pequefo porcentaje de estos sujetos y un numero menor de sujetos
asintomaticos se sometieron a su vez a diversas pruebas objetivas cuya positividad
fue establecida cuando arrojaban los siguientes valores:

e Testde Schirmer <10 mm
e TBUT < 10 segundos
e Tincion con rosa de bengala = 4 (método de van Bijsterveld)®®

Los resultados de este estudio mostraron una frecuencia estimada del sindrome del
14,9% (IC95% 7,3-22,6) segun los criterios de Copenhague,'® que establecen este

diagnaostico si asi lo indican dos 0 mas de las pruebas objetivas sefaladas.
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Seis afios mas tarde, en otra poblacion escandinava, en este caso danesa, se
detectaron sintomas de sequedad en el 24% de un total de 499 individuos de

edades comprendidas entre los 30 y 60 afios.'?®

Al aplicar los criterios de Copenhague a una fraccién de los sujetos, como en el
estudio sueco anterior, la prevalencia del sindrome se situaba en un 11%,
porcentaje que caia a un 5% si la positividad del test de Schirmer se establecia en

un valor igual o menor que 5 mm.

También se investigd el sindrome de Sjogren primario, cuyo diagnostico solamente
pudo realizarse en un sujeto (IC95% 0,2-0,8) segun los criterios de Copenhague, y

7

en tres sujetos (IC95% 0,6-2,1) segun los criterios europeos,'? cifras similares a la

propuesta por Seran'?® (0,2%) y por Zhang et al.'® (0,33%).

Los trabajos citados, que en su dia fueron los mas representativos, pueden
considerarse los antecesores de los grandes estudios epidemiologicos del ojo seco
de base poblacional, investigaciones a mayor escala, con espectros patoldgicos por

lo general mas amplios.

Los estudios a los que nos referimos, llevados a cabo en los ultimos 10 afios, se
ubican fundamentalmente en cuatro areas geograficas: Estados Unidos, Australia,
Extremo Oriente e Indonesia (véase Tabla 4.1 en pag. 113).

En el primero de estos trabajos, realizado por Schein et al.®

en 1997 en Maryland
(EEUU), conocido con el nombre de Salysbury Eye Evaluation Study (SEE), se
determiné el sindrome en el 14,6% de los sujetos de una muestra de 2420
individuos (65% de los elegibles, rango: 65-84, varones: 42%) a través de un
cuestionario validado por los autores, el cual se considerd indicativo de la
enfermedad cuando al menos uno de los siguientes sintomas: picor, escozor,
sensacion de arenas, escamas o costras, y ojos pegados al levantarse, se sufrian

con frecuencia o todo el tiempo.

Asimismo, en todos los participantes se realizaron pruebas clinicas cuyos

resultados fueron los siguientes:
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e Testde Schirmer <5 mm: 11,9%

e Tincién con rosa de bengala = 5 (método de van Bijsterveld)®: 11,3%

La concurrencia de sintomas y de signos, puestos en evidencia con las pruebas

citadas, se observo en el 3,5% de los sujetos.

Casi simultdneamente, McCarty et al.*

en 1998 investigaban la prevalencia del ojo
seco en Melbourne (Australia) a través de los sintomas y de pruebas objetivas

como en el estudio anterior.

El cuestionario utilizado incluia seis sintomas: malestar, sensacion de cuerpo
extrafio, picor, lagrimeo, sequedad y fotofobia, cuya intensidad en grado severo en
al menos uno de ellos fue observada en el 5,5% de los 926 sujetos analizados
(82,3% de los elegibles, rango: 40-97, varones: 46,8%).

Los resultados de las pruebas objetivas a las que se sometieron los participantes

fueron:

e Test de Schirmer <8 mm: 16,3% (5% si el nivel de corte se reducia a 5 mm)
e Tincidn fluoresceinica (tincion = 1/3 superficie corneal): 1,5%

e Tincién con rosa de bengala > 3 (método de van Bijsterveld)®: 10,8%

e TBUT <8s:8,6%

La prevalencia del sindrome de Sjogren primario, por otra parte, se estimd en
un 0,2%.

En 2003 se publica el tercer estudio poblacional en el que se evaluan datos
objetivos y subjetivos. **® En este estudio, llevado a cabo en Taipei (Taiwan), en el
que participaron 1361 sujetos (66% de los elegibles, rango de edad: 65-91,
varones: 60,4%) se empled el cuestionario de Schein®® para diagnosticar a los
sujetos sintomaticos los cuales supusieron un 23,5%, porcentaje que se
incrementaba hasta un 33,7% al afadir los sintomas lagrimeo y sensacion

pegajosa en los parpados.
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La bateria de pruebas realizadas a los participantes revel6 los siguientes datos:

e Test de Schirmer <5 mm: 58,4%
e TBUT<10s:79,3%
e Tincioén fluoresceinica = 1: 33,4%

e Meibomitis (telangiectasias o tapones en el borde palpebral): 60,8%

No tenemos conocimiento de otros estudios de base poblacional en los que se
empleen pruebas objetivas salvo una investigacion, cuyos resultados aun no han
sido publicados, llevada a cabo en Valladolid, que comentaremos mas adelante. El
resto de los estudios de este tipo se focalizan pues Unicamente en los sintomas
para detectar el sindrome.

131 realizado en 2002 en

El mas numeroso, el Beaver Dam Eye Study (BDES),
Wisconsin (EEUU), indagaba la enfermedad en una muestra de 3703 sujetos

(rango de edad: 48-91, varones: 43%) con una unica pregunta:
¢ Ha notado sequedad en los ojos durante los ultimos 3 meses?

Los resultados de este estudio revelaron que el 14,4% (IC95% 13,3-15,6) de los
individuos se identificaba con esta sintomatologia.

En 2002, en una poblacion rural de una region tropical: Sumatra (Indonesia), Lee et
al."®2 estudiaron la prevalencia del sindrome en una muestra constituida por 1058
sujetos (84,6 % de los elegibles, rango: 21 en adelante, varones: 47,7%) en la que
detectaron sintomas a través del cuestionario de Schein en el 27,5% (1C95% 24,8-

30,2)

Chia et al.™® en 2003 estudian, en el entorno de Sydney (Australia), una muestra
constituida por 1075 sujetos (91,6% de los elegibles, rango: 50-90, varones: 44,2%)
en la que el 16% de los participantes reconocia haber sufrido sintomas de la

enfermedad a través de la pregunta:
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¢ Ha notado sequedad, malestar, picor o sensacién de arenas en los 0jos en los
ultimos 12 meses?

Por lo que respecta a Espana tenemos constancia de un estudio realizado en 270
sujetos mayores de 50 afos (mujeres: 58,2%) llevado a cabo por Herreras J et
al."* en Valladolid en 2006. La prevalencia del sindrome calculada a partir de las

pruebas objetivas a las que se sometieron los participantes fue la siguiente:

e Test de Schirmer <5 mm: 45,6%

e TBUT <10 s: 45%

e Tincion fluoresceinica: 13%

¢ Rosa de bengala: 15,6%

e Test de Schirmer + Rosa de bengala: 7,4%
e Test de Schirmer + TBUT: 24,2%

A pesar de la valiosa informacion epidemiologica aportada por estos estudios, no
proporcionan los datos suficientes para trazar la distribucion geografica del
sindrome, ya que extensas areas como Europa central, los paises mediterraneos u
otras areas geograficas como América del Sur o el continente africano no se

contemplan en estas investigaciones.

5.2 Estudios en poblaciones seleccionadas

Desde el punto de vista histérico, los estudios de prevalencia del ojo seco nacen en
este tipo de poblaciones, concretamente en el entorno asistencial, en Alemania. En
1978, Ruprech' investigaba en este pais la presencia de sintomas de la
enfermedad en una muestra de 5833 pacientes escogidos al azar. A la pregunta de
si tenian sensacién de arenas, el 22,8% de las mujeres entre 55 y 59 afios y el
11,3% de los hombres entre 45 y 49, rangos de edad en los que respectivamente

se observabd la mayor prevalencia, respondian afirmativamente.

Observamos un paréntesis en cuanto a la investigacién en este campo hasta 1995.

Ese afio, en Japon, Hikichi et al.'®* publican un estudio en el que, dejando a un lado
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los sintomas, analizan la concomitancia de la inestabilidad de la pelicula lagrimal y
de la tincidn positiva con rosa de bengala o fluoresceina en 2127 pacientes

escogidos aleatoriamente, en los cuales observaron dichos signos en el 17%.

En 1998, un grupo de investigacion canadiense expone los resultados del trabajo
mas numeroso realizado hasta ese momento en cuanto al tamario de la muestra.*®
El reclutamiento de los participantes se llevé a cabo a través del envio de 86.160
cuestionarios a diferentes centros 6pticos del pais a fin de que fuesen repartidos al
azar entre los individuos atendidos en esos establecimientos. El 15,6% de los
cuestionarios, esto es, 13.517, fueron cumplimentados y devueltos para su analisis,
en el que se detectaron sintomas en el 51,1% de los sujetos portadores de lentes

de contacto y en el 21,7% de los no portadores.

En Australia se encontraron sintomas, en un estudio multicéntrico, en el 18,1% de
una muestra constituida por 1584 sujetos entre 3 y 98 afios.'® La prevalencia del
0jo seco diagnosticado simultaneamente por los sintomas, la inestabilidad de la

pelicula lagrimal y la constatacion de lesion epitelial fue del 10,8%.

En este mismo trabajo, publicado en 2000, se analizé la prevalencia desglosada del
sindrome. El ojo seco lipodeficiente o disfuncion lipidica fue el subtipo mas
frecuentemente diagnosticado (4%) seguido del epiteliopatico (3,1%), el subtipo
acuodeficiente (1,7%) y el ojo seco relacionado con la incongruencia parpado-
0jo (1,8%).

La prevalencia del ojo seco en relacién al sindrome de Sjogren también ha sido
analizada en diferentes estudios. En una investigacion realizada en Washington en
mujeres de una residencia de la tercera edad, Stricklan et al.’™® diagnosticaron el
sindrome en un 2% de las participantes y sefalaron un diagnostico probable en un
12% de ellas. Mathers' indicé que aproximadamente el 10% de los pacientes
diagnosticados de ojo seco en los hospitales universitarios de lowa pertenecian al
subtipo Sjogren.

En los ultimos afios el abanico no sélo geografico sino también étnico se ha
ampliado. Sahai et al.,"' en 2005 en un estudio de prevalencia global de menor

cuantia muestral, realizado en pacientes mayores de 20 afos en la India,
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observaron en el 18,4% de los participantes sintomas de ojo seco junto a tincion
patoldgica con verde de lisamina y positividad bien con el test de Schirmer o con el
TBUT. En esas mismas fechas, en EEUU, Hom et al."? determinan el sindrome
con un cuestionario en el 25% de una muestra compuesta por 463 pacientes de

origen hispano de edades comprendidas entre los 4 y los 85 afos.

Por otra parte, en un estudio publicado en 2006, realizado en 510 pacientes de
consulta mayores de 40 anos de un hospital tailandés en Bangkok en el que
analizaron los sintomas y los signos de la enfermedad en todos los participantes se
observd que el 34% presentaban sintomas de ojo seco con el cuestionario de
Schein. "*4* Las pruebas clinicas mostraron los siguientes resultados:

e Test de Schirmer <5 mm: 50%
e TBUT <10s:54,7%

e Tincion fluoresceinica: 6,6%

Los estudios analizados en este apartado, en poblaciones seleccionadas, arrojan
datos de prevalencia mas elevados (véase Tabla 4.1y 4.2 en pag. 113 y 114). Su
aportacion mas relevante no corresponde, sin embargo, de acuerdo con un criterio
generalizado, a estos datos, sino a la concurrencia de otros cortejos concomitantes

tales como los factores de riesgo a los que haremos alusion a continuacion.

5.3 Prevalencia segun factores individuales

En este apartado contemplamos tres aspectos concretos de caracter individual: la

raza, el sexo y la edad.

Respecto a la raza, solamente dos estudios analizan especificamente esta variable.
En el primero, Schein et al.** no encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre caucasicos, que suponian el 85% de los participantes, y
afroamericanos. En el segundo, llevado a cabo en trabajadoras sanitarias,
Shaumberg et al.,** en una muestra en la que el 95% eran caucasicas, el 2,2%

afroamericanas, el 1,3% asiaticas, el 1% hispanas, el 0,3% aborigenes americanas
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y el 0,2% de raza indeterminada, detectaron sintomas en una proporcion que casi
doblaba a la observada en caucasicas, en mujeres de origen asiatico y en
hispanas.

Si comparamos los distintos estudios de base poblacional (Figura 1.4) se aprecian
también cifras de prevalencia mayores en poblaciones asiaticas (cuyos valores
giran en torno al 30%), que en caucasicas (que no superan el 20% en general), lo
cual parece confirmar la mayor susceptibilidad de la raza oriental a padecer esta
patologia.

354

20

154

Prevalencia (%)

104

lin Shaumberg Lee Scheinl Schein2 Moss McCarty

Figura 1.4 Prevalencia de sintomas de ojo seco en diferentes razas en
estudios poblacionales

Scheinl: prevalencia en afroamericanos; Schein2: prevalencia en caucasicos.

En cuanto al sexo, no existe una prevalencia definida de esta afeccion en los
estudios poblacionales. La relativa disparidad de resultados en este tipo de estudios
queda reflejada en la figura 1.5, donde tanto en la investigacion sueca'?* como en
la llevada a cabo en Maryland*® no se manifiestan diferencias estadisticamente
significativas entre hombres y mujeres, en contraposicion al estudio de McCarty et

130 y el de Moss et al.,” en los cuales si se observan

al.*, el realizado en Taiwan
estas diferencias a favor de las mujeres, y el llevado a cabo en Indonesia, '*2 que

confiere un predominio de los sintomas en los varones.
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Figura 1.5 Prevalencia de sintomas de ojo seco segin el sexo en estudios
poblacionales

Las indagaciones no poblacionales, no obstante, se pronuncian mayoritariamente a
favor de un predominio del sexo femenino, aunque no unanimemente. Hikichi et
al."®* observan una diferencia entre mujeres y varones, a favor de las primeras, de
mas de 10 puntos. En los analisis preliminares de los estudios realizados por
Shaumberg et al.** y por Christen et al.’* se detecta una prevalencia mayor en el
sexo femenino en todos los grupos de edad. Los estudios realizados en épticas
muestran igualmente una prevalencia mayor en las mujeres: Caffery et al.’™’
encuentran el cuadruple de casos en el sexo femenino, mientras Albeitz"®® sefiala la
mayor prevalencia del subtipo acuodeficiente en este sector poblacional. Por el
contrario, en el estudio realizado en EEUU en sujetos de origen hispano no se

observa inclinacién alguna por ninguno de los sexos.'#

En cuanto a los signos, solamente una prueba objetiva, la tincion con rosa de
bengala, ha mostrado diferencias significativas, a favor de las mujeres, en uno de
los estudios.*

En relacion a la edad, se observa por lo general una prevalencia mayor de los
sintomas en ancianos (Figura 1.6), aunque esta asociacion con el envejecimiento
no es estadisticamente significativa en todos los estudios.
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Figura 1.6 Prevalencia de sintomas de o0jo seco seguin la edad en estudios
Poblacionales

Los estudios de Maryland®® o el llevado a cabo en Taiwan,'® realizados en
mayores de 65 afos, son ejemplos en los que no fue posible verificar este factor de
riesgo. Sin embargo, investigaciones de mayor rango etario, como la realizada en
Melbourne** o la llevada a cabo en trabajadoras sanitarias,*® la relacién de esta
afeccién con la edad es la norma salvo raras excepciones.

Moss et al.'®®

encontraron, en el unico estudio de incidencia del ojo seco realizado
hasta la fecha, en una cohorte de 2414 sujetos, un incremento del numero de casos
a los cinco anos de un 10,7% en sujetos de 48 a 59 afios y de un 17,9% en

mayores de 80.
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5.4 Evaluacion de otros factores

Ademas de los ya comentados, se manejan otros factores de riesgo de diversa
indole cuyo analisis ofrece resultados no siempre concordantes entre los distintos
estudios.

Entre los factores oculares se han estudiado diversas afecciones como la
disfuncion meibomiana, el pterigium, la alergia, los traumatismos, la cirugia o el uso

de lentes de contacto.

La disfuncidn meibomiana, provocada por una alteracion cuantitativa o cualitativa

de la secrecion lipidica,*?146

es responsable de la sequedad observada en multiples
patologias. En la alergia la propia inflamacion de la mucosa, pero también los
farmacos sistémicos administrados para reducir la sintomatologia, ocasionan las

alteraciones lagrimales detectadas en este trastorno.'*’

Respecto al pterigium, el analisis comparativo de los estudios de prevalencia no

arroja resultados concluyentes en cuanto a su asociacion con el ojo seco.'3%13%143

La cirugia de la catarata ofrece peores resultados y una mayor tasa de
complicaciones cuando se realiza en pacientes diagnosticados de ojo seco,
especialmente los que sufren enfermedades autoinmunes concomitantes.'® La
denervacion corneal ocasionada en esta intervencion, ademas del tratamiento
topico postoperatorio, son los agentes causales mas frecuentemente relacionados

con este trastorno en la bibliografia consultada.'?

La cirugia refractiva se considera igualmente un factor de riesgo por la misma razén
que la cirugia de la catarata, pero en este caso los trabajos publicados no sélo

hacen referencia a la mayor tasa de complicaciones relacionadas con el diagnéstico

previo de ojo seco sino también al desarrollo del sindrome tras la cirugia.**1%2

El uso de lentes de contacto se ha relacionado con el 0jo seco en diversos estudios

realizados en 6pticas. Hikichi et al.’*® detectaron sintomas de ojo seco en el 30% de

los portadores, pero otros autores refieren porcentajes incluso mayores. Doughty'®

[ 154

sefiala una prevalencia del 50% mientras que Begley et a encuentran sintomas
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compatibles con este diagnodstico hasta en el 80% de los usuarios de lentes de
contacto atendidos en estos centros opticos.

En la poblacién general sin embargo estas cifras no son tan llamativas. En el
estudio de Moss et al.,™*! de base poblacional, la prevalencia del 0jo seco entre los
portadores de lentes de contacto alcanza solo un 15,3%, frente a un 12,8% en los
no portadores.

44,131,133 133 la

Respecto a las enfermedades generales, la artritis, el asma,'? la gota,

hepatitis C,'®" la sarcoidosis y la diabetes mellitus 13318

son las que ofrecen una
mayor convergencia en cuanto a su aceptacion como factor de riesgo en el estudio

bibliografico realizado.

La enfermedad injerto contra huésped es motivo, asimismo, de sequedad ocular. La
destruccion de las glandulas lagrimales y la cicatrizacion conjuntival detectadas
como consecuencia de la sensibilizacion de los linfocitos T provenientes del
donante contra estos tejidos ocasiona las deficiencias acuosas mucinicas vy lipidicas

detectadas en esta patologia.’®®

La radioterapia aplicada en el entorno del aparato ocular también disminuye el
nimero de células caliciformes conjuntivales’ y provoca ojo seco de diversa

consideracion.'®®

13" no encontraron asociaciones

En cuanto a farmacos de uso habitual, Moss et a
estadisticamente significativas con el ojo seco tras el analisis de un amplio grupo
entre los que se incluian inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
alfa y beta bloqueantes, antieméticos, ansioliticos, reserpina metildopa,

parasimpaticomiméticos, bloqueantes de los canales del calcio, y diuréticos.
En cambio, Chia et al."® encontraron una asociacién estadisticamente significativa

con los antidepresivos y con los corticoides, mientras que Doughty et al."®® la

encontraron con los antihipertensivos.
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La terapia hormonal sustitutiva (THS) en las pacientes menopausicas ofrece mayor
consenso en su consideracion de factor de riesgo de la enfermedad. En un estudio
realizado en mas de 39.000 mujeres la prevalencia del ojo seco era del 5,93% en
las que no tomaban THS, frente al 6,67% en las que si estaban sometidas a este
tratamiento.’ En este mismo estudio se comprobd prospectivamente, tras un
periodo de seguimiento de 3 afos, que la prevalencia del ojo seco aumentaba
significativamente en las pacientes sometidas a este tratamiento (OR, 1,16 1C95%
1,09-1,24).

Lin et al.™ en China y Chia et al.’® en Australia ratifican estos resultados en sus
investigaciones, en las que observan una asociacion del ojo seco a este tipo de

tratamiento con una odds ratio de 1,28 y de 1,7 respectivamente.

Con respecto al consumo de alcohol los datos disponibles son contradictorios.

1.3 relacionan el ojo seco con el consumo excesivo de alcohol en el

Moss et a
pasado, pero no con el consumo reciente. En el estudio llevado a cabo en Sydney
(Australia), por el contrario, el consumo moderado se comportaba como factor

protector.'®

El consumo de tabaco tampoco ofrece datos de los que se puedan extraer

conclusiones. Tanto Lee et al.”** como Moss et al.”*' asocian este habito al ojo
seco. Sin embargo, en los trabajos de McCarty et al.** y de Chia et al.” no se

observa esta asociacion.

Entre los factores ambientales, aparte de la contaminacién ambiental cuyos efectos
perjudiciales sobre la superficie ocular han sido demostrados en un trabajo

reciente,’®® ocupa un lugar destacado la humedad relativa del aire.

En un estudio japonés realizado en el entorno laboral se observé que el ojo seco
mostraba una prevalencia mas alta en Tokio que en otros lugares. '*® Los autores lo
interpretaron no sélo como consecuencia de la permanencia continuada frente a la
pantalla del ordenador, sino también en relacidon al bajo grado de humedad

ambiental.
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El bajo grado de humedad es, segun los autores de un estudio llevado a cabo en
pilotos de aviacion, la razén por la cual se observa una prevalencia del ojo seco
mucho mayor durante el vuelo,'®! ya que dicha circunstancia higrométrica concurre

habitualmente en las cabinas de estos medios de transporte.

Este mismo motivo es el propuesto en el estudio realizado en Wisconsin (EEUU)
para explicar los mayores indices de prevalencia observados en los meses frios,
cuando los sistemas de calefaccion estan a pleno rendimiento, en los que se repite
la circunstancia precedente.™’

[ 162

McCulley et a corroboran estas observaciones clinicas en un estudio en el que

demuestran el aumento de la evaporacion lagrimal al disminuir la humedad relativa

del aire.

Finalmente, debemos sefalar que diversos factores entre los que destaca las dietas

163,164
3,

ricas en acidos grasos omega pero entre los que también podemos citar la

hipercolesterolemia, la ingesta de cafeina y, en algunos estudios el consumo de

I 131,133
)

alcoho se comportan de forma inversa, es decir, como factores protectores

frente al sindrome.
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Poblacién y métodos

1. Tipo de estudio

Este es un estudio de prevalencia (transversal) sobre base poblacional, disefio
prototipico de la epidemiologia descriptiva en el que una comunidad o una muestra

representativa de ésta es estudiada en un momento dado.

2. Poblacién de referencia
2.1. Marco geografico

El area sanitaria de O Salnés (Figuras 2.1 y 2.2), correspondiente a la poblacion
objeto de nuestro estudio, esta situada en el noroeste de la provincia de
Pontevedra, en el margen meridional de la ria de Arousa, y representa una de las
11 demarcaciones geograficas en las que se estructura territorialmente la sanidad
en la Comunidad Auténoma de Galicia (Ley 9/2003, de 9 de diciembre, de
ordenacion sanitaria). Abarca una extension de 169,5 Km? y comprende los
municipios de Catoira, Vilagarcia de Arousa, Vilanova de Arousa, Cambados,
Ribadumia y A llla de Arousa, todos ellos pertenecientes a la comarca de O Salnés,

salvo Catoira, que forma parte de la comarca de Caldas.

La orografia de la zona esta dominada por el valle de O Salnés, depresion tectonica
surcada por el rio Ulla al que acoge hasta su desembocadura. Rodeando esta
llanura se encuentran macizos montafosos de escasa altitud y poco pronunciados
que alcanzan la cota maxima, 640 metros, en el monte Xiabre, en el municipio de
Vilagarcia de Arousa. La vegetacion esta conformada por arbustos, matorrales y
pequeios bosques de pinos y eucaliptos con especies arbdéreas autdctonas
aisladas, esencialmente robles y castanos. La ria, componente paisajistico principal
de este entorno natural, esta limitada por un litoral con numerosas playas de arena
fina y pequefias ensenadas, y encierra islas e islotes, alguno de éstos importantes
reservas de fauna, sobre todo de aves, y flora propias del lugar.

63



64

Poblacién y métodos

- A Coruifia
- Ferrol
- Santiago
- Lugo
Cervo
- Monlorte
I Ourense
- O Bierzo
- Pontevedra
Vigo
- O Salneés

Figura 2.1 Areas sanitarias de Galicia
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Figura 2.2 Area sanitaria de O Salnés
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Presenta un clima de tipo oceanico humedo caracterizado por las abundantes
lluvias (1300-1600 m®) concentradas en los meses de invierno, y por las suaves
temperaturas a lo largo de todo el afio con valores medios anuales alrededor de los
15°C y tendencia a la calidez estival (20-25°C).

La actividad econdmica, diversificada, muestra un notable dinamismo. El sector
terciario, el cual agrupa actividades variadas no directamente productivas, esta
representado fundamentalmente en esta area sanitaria por el comercio, la banca,
servicios administrativos y el turismo. En el sector secundario, que engloba las
actividades que utilizan y transforman las materias primas, destacan Ila
construccion, las fabricas de materiales dedicados a este fin y la industria del mair,
protagonizada por las empresas conserveras. El sector primario esta integrado por
las actividades que aprovechan directamente los recursos naturales. La explotacion
maritima a través del marisqueo, la pesca y el cultivo de bivalvos en las bateas o
viveros flotantes y la produccion vinicola, histérica en la comarca y con
denominacion de origen (Rias Baixas) constituyen los principales exponentes de

esta actividad econdmica.
2.2. Analisis demografico

La poblacion del area de O Salnés, segun el padron municipal de habitantes (PMH
2005), era a 1 de enero de 2005 de 72.735 habitantes, el 51% de los cuales estaba
representado por las mujeres. Este porcentaje se incrementaba hasta el 59% al
contemplar unicamente a los mayores de 40 afos, sector poblacional objeto de
nuestro estudio. La densidad demografica, calculada a partir de estos datos
padronales, ascendia a 430 habitantes por km? superior a las demas areas

sanitarias de Galicia.

En la piramide por edades y sexo (Figura 2.3), referida a esas mismas fechas, se
observa un marcado envejecimiento pero no se detectan, salvo por la leve ventaja
numérica de los menores de 15 sobre los mayores de 64 afos, diferencias
importantes con respecto a la misma piramide referida a Galicia, en la cual esta

ventaja se manifiesta pero de manera inversa.
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Figura 2.3 Distribucion de la poblacion por edad y sexo en el area
sanitaria de O Salnés

Fuente: elaboracién propia a partir de datos del IGE (2005)

La distribucidon geografica de la poblacién es desigual. Como se desprende de la
observacion del grafico (Figura 2.4), casi la mitad de los habitantes se concentran

en el municipio vilagarciano, motor social y econémico de la zona.
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Figura 2.4 Distribucion geografica de la poblacion del area sanitaria de
O Salnés

Fuente: elaboracién propia a partir de datos del IGE (2005)
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Adopta, ademas, un patron dispersivo comun al conjunto de la comunidad
auténoma, reflejado por el gran numero de nucleos poblacionales contabilizados en
esta area sanitaria, 157 segun el Instituto Gallego de Estadistica (IGE 2005). Estas
entidades, caracteristicamente frecuentes en Galicia, se definen como grupos
independientes de al menos 10 edificaciones dispuestas organizadamente,
habitadas por mas de 50 personas

Desde el punto de vista evolutivo, se advierte una tendencia al aumento
demografico, reflejada por el lento, pero continuo, crecimiento detectado en los
ultimos afos, que difiere del estancamiento demografico observado en el conjunto
de la comunidad auténoma (Tabla 2.1). Las variables responsables de este
incremento poblacional son tanto el saldo vegetativo, diferencia entre el numero de
nacimientos y el numero de defunciones, favorable en el area de O Salnés pero
desfavorable en Galicia, como el saldo migratorio, diferencia entre el numero de
individuos procedentes del exterior que se instalan en el area y el numero de
individuos del area que mudan su residencia, favorable en ambas areas
geograficas.

Tabla 2.1 Tasas de crecimiento poblacional

1998 2005 Tasa crecimiento
Galicia 2.724544 2762198 1,38
Pontevedra 906298 938311 3,5
O Salnés 69596 72735 4,5

Fuente: elaboracién propia a partir de datos del IGE

En cuanto al nivel de formacion y de estudios medio, debemos sefialar que se
corresponde con el nivel primario. La tasa de analfabetismo, mayor en los grupos
de edad avanzada, ronda el 1% en los hombres y se aproxima al 3% en las mujeres
(IGE 2001).

La distribucion por sectores de la poblacion ocupada del area (Tabla 2.2) muestra

una preponderancia del sector terciario, en continua expansion debido en gran

medida al turismo, en auge en la zona y con una fraccion de la poblacion cada vez
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mayor dedicada a esta actividad. EI mayor peso de este sector se repite a nivel
municipal en todas las demarcaciones salvo en A llla de Arousa, donde el sector
primario, en concreto la pesca, representa el sector mayoritario. Curiosamente, es
en este municipio y en Cambados, los menos industrializados, donde el paro es
mas bajo. La tasa de desempleo (12,5%) (IGE 2001) afecta en todos los municipios

principalmente a las mujeres y supera globalmente a la media gallega.

Tabla 2.2 Distribucion de la poblacion ocupada del area sanitaria de O
Salnés por sectores

Agricultura | Pesca | Industria | Construccién | Servicios | Total
n n n n n n

Cambados 229 1202 1186 824 2297 5738
Catoira 16 10 512 178 563 1279
A Illa 8 1382 233 178 456 2257
Ribadumia 169 20 460 313 705 1667
Vilagarcia 137 575 2470 1620 7485 12287
Vilanova 253 551 888 755 1646 4093
Total 812 3740 5749 3868 13152 27321

Fuente: elaboracién propia a partir de datos del IGE

En resumen, el area de O Salnés, con una poblacion cercana a los 73.000
habitantes y con una superficie de casi 170 km?, constituye el area sanitaria de
mayor densidad demografica de Galicia. Presenta, igualmente, la mas alta tasa de
crecimiento pero esto no es suficiente para modificar de manera sustancial la
piramide de edad que muestra un envejecimiento similar al del conjunto de la
comunidad auténoma. El nivel de formacion y de estudios medio se corresponde
con el nivel primario y la tasa de desempleo, superior a la media gallega, afecta
principalmente a las mujeres. En cuanto a la actividad econémica, destacan desde
el punto de vista de la poblacion ocupada el turismo, la construccion y la pesca.
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3. Seleccion y tamaio de la muestra

Los sujetos de estudio se seleccionaron por muestreo aleatorio estratificado por
grupos de edad desde los 40 arios a partir de las listas de tarjeta sanitaria que son
actualizadas constantemente, comprenden a mas del 95% de la poblacion e
incluyen nombre, fecha de nacimiento, direccion y teléfono.

Para cada grupo de edad, constituido por décadas, seleccionamos el mismo
numero de sujetos: 225, a excepcion del grupo correspondiente a los mayores de
80 afos para el cual seleccionamos 255 debido a que se trataba de un grupo de
mayor amplitud de edad y porque presuponiamos una menor tasa de respuesta.

A todos los sujetos seleccionados se les envid una carta en la que se explicaba
brevemente en qué consistia el estudio y se les invitaba a participar en él. A fin de
confirmar dicha participacion y concertar una cita para efectuar las pruebas y
exploraciones pertinentes, intentamos contactar telefonicamente con todos ellos,
insistiendo un minimo de cuatro veces y a distintas horas del dia en los casos en

los que comunicaba o no contestaban.

Los criterios de inclusion se ajustaron estrictamente a los criterios de seleccion:

= Sujetos mayores de 40 anos elegidos aleatoriamente

» Residencia en el area geografica de O Salnés

Los criterios de exclusion se concretaron de la siguiente manera:

» Residencia fuera del area en el momento del estudio
= |ncapacidad fisica o psiquica para participar en el estudio
= Patologia ocular aguda

Del total de la muestra, constituida por 1155 sujetos, se excluyeron, al aplicar estos
criterios, 76 individuos con deficiencias psiquicas o enfermedades cronicas graves
con importantes dificultades para el desplazamiento; 85 sujetos ilocalizables; 36
personas que habian fallecido y 21 que residian fuera del area en el momento del
estudio (Tabla 2.3).

69



Poblacion y métodos

Tabla 2.3 Datos de los individuos no elegibles

Edad No elegibles Exitus Ilocalizables | Ausentes Enfermos
(aios) n n n n n
40-49 33 1 23 5 4
50-59 23 1 13 5 4
60-69 37 2 26 3 6
70-79 41 6 10 3 22

>80 84 26 13 5 40

El numero de sujetos elegibles tras esta criba inicial quedo reducido a 937, de los

que 654 aceptaron y finalmente participaron en el estudio. Este tamafio muestral,

presuponiendo una prevalencia del ojo seco del 20% y para un error tipo | del 5%,

es suficiente para que el error en la estimacién de la prevalencia, objetivo principal

de estudio, sea inferior al 2,5%.

El indice de patrticipacion fue similar en todos los grupos salvo en el de los

mayores de 80 afios, que fue menor. El numero de individuos elegibles, también fue

menor en este grupo (Tabla 2.4).

Tabla 2.4 indices de participacion por grupos de edad
Edad | Poblacion Muestra Elegibles Participantes Tasa participacion
(aios) n n n n (%)
40-49 9445 225 192 144 75,0
50-59 8161 225 202 139 68,8
60-69 6767 225 188 128 68,1
70-79 5984 225 184 132 71,7
=80 3292 255 171 111 64,9
Total | 35640 1155 937 654 69,8
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La edad media (DE) de los participantes fue de 63,6 (14,4) anos (rango de edad
entre 40 y 96 afos). Los individuos del sexo masculino supusieron el 37,2% de los
casos (243) y los del sexo femenino, el 62,8 % (411).

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la edad, sexo o residencia

(urbana o rural) entre los sujetos elegibles que participaron en el estudio y los que
no lo hicieron.

4. Variables analizadas

Las variables estudiadas en el protocolo, cuyos valores se codificaron

numéricamente para su posterior tratamiento informatico, fueron las siguientes:

4.1 Datos demograficos

e Edad (en afios) y sexo (hombre, mujer).

e Nivel de estudios

Se registro el nivel de estudios maximo completado por el sujeto, para lo cual se
establecieron cuatro categorias:

Sin estudios

Estudios primarios (ensefianza general basica)

Estudios secundarios (bachillerato, formacion profesional o similar)
Estudios universitarios

e Situacion laboral
Tuvimos en cuenta la dedicacion laboral de todos los sujetos de estudio y

distinguimos entre aquéllos que la desarrollaban al aire libre, como los
profesionales del mar (pescadores, mariscadores o rederos), labradores o
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empleados de la construccion (albaniles, peones, pintores) y los que trabajaban en

recintos cerrados.

Asimismo, resefiamos los casos en que se trataba de sujetos inactivos (jubilados,

desempleados, incapacitados).

4.2 Uso de lentes de contacto

Se registré el tipo de lentes de contacto, el numero de horas diarias de porte y la

antigiedad de uso, en afos.

4.3 Uso de ordenadores

Se considerd esta circunstancia cuando la permanencia ante la pantalla del

ordenador superaba las 10 horas semanales.

4.4 Habitos higiénico-dietéticos

Indagamos selectivamente sobre el consumo de tabaco y la ingesta de bebidas

alcohodlicas.

e Consumo de tabaco. Se contemplaron tres categorias:

No fumador
Fumador moderado

Fumador excesivo

Para ser considerado fumador el individuo tenia que haber consumido 1 6 mas
unidades tabaquicas (cigarrillos, pipa, puros etc.) al dia durante el ultimo mes. A los
sujetos que fumaban mas de 9 cigarrillos al dia se les consider6 fumadores
excesivos y moderados a los que no superaban esta cifra.
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e [ngesta de bebidas alcohdlicas

El consumo etilico se midi6 en gramos de etanol consumidos al dia, teniendo en
cuenta que un vaso de vino, una copita de licor y una jarra mediana de cerveza,
unidades similares, equivalen a 10 g de etanol cada una. Clasificamos a los
participantes en:

No bebedores
Bebedores moderados

Bebedores excesivos

Se considerd bebedor moderado cuando el consumo no llegaba a los 40 g y

excesivo si se superaba esta cantidad.

4.5 Menopausia

Registramos la edad a la que se habia producido y si estaba o habia estado a

tratamiento con terapia hormonal sustitutiva.

4.6 Antecedentes patolégicos personales

Diferenciamos entre enfermedades oculares y enfermedades generales vy

constatamos la ingesta habitual de farmacos.

e Enfermedades oculares

Indagamos sobre la eventualidad de cualquier enfermedad ocular que pudiesen
padecer los sujetos de estudio y, en todos los casos, verificamos los diagndsticos
previos y la afectacion unilateral o bilateral de las patologias e intervenciones que a
continuacion se detallan.

Glaucoma
Causticacion
Penfigoide ocular

Tracoma
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Herpes ocular

Cirugia refractiva
Cirugia de la catarata
Cirugia del glaucoma

Cirugia menor de la conjuntiva o los parpados

e Enfermedades generales

Preguntamos a los sujetos si habian sido diagnosticados de alguna patologia

general, especialmente las indicadas en el siguiente listado:

Rosacea

Sindrome de Steven Johnson

Alergia ambiental

Diabetes (antigledad del diagnéstico)
Enfermedad de Graves-Basedow
Enfermedad de Parkinson

Paralisis del VII par

Cardiopatia isquémica

Arritmia cardiaca

Enfermedades autoinmunes:

Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo, poliarteritis
nodosa, enfermedad de Wegener, tiroiditis de Hashimoto, cirrosis
hepatobiliar cronica, neumonitis intersticial linfocitica, purpura
trombocitopénica, hipergammaglobulinemia, fenbmeno  de

Raynaud, nefritis intersticial

e Consumo de farmacos

Recogimos los tratamientos farmacolégicos, oculares y de otra indole, de uso

habitual y prolongado, a los que estaban siendo sometidos los participantes.
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4.7 Cuestionario

Utilizamos el cuestionario validado para el diagnéstico del ojo seco, confeccionado

por Schein et al.*?, el cual incluye las siguientes preguntas:

¢ Tiene sensacion de arenas en los 0jos?

¢ Tiene sensacion de sequedad en los 0jos?
¢ Tiene sensacion de ardor en los ojos?

¢, Se le enrojecen los 0jos?

¢, Se le forman costras en las pestafias?

o g bk w N =

¢ Se le pegan los parpados?

Para cada pregunta los sujetos de estudio debian elegir una de las siguientes

respuestas:

1) Nunca

2) Raramente (al menos una vez cada 3-4 meses)

3) Algunas veces (al menos una vez cada 2-4 semanas)
4) Con frecuencia (al menos una vez a la semana)

5) Todo el tiempo

Para verificar la idoneidad de este cuestionario la comprension de las preguntas fue

sometida a valoracion en una poblacién aleatorizada, con resultados positivos.
4.8 Pruebas diagnodsticas

4.8.1 Test de Schirmer. Test de aclaramiento de fluoresceina.

indice de funcién lagrimal.

Realizamos el test de Schirmer y el test de aclaramiento de forma simultanea, tal y

1,7

como describen Vico et a para lo cual se siguio el siguiente procedimiento:

En primer lugar se instild una gota de colirio de fluoresceina al 0,5% vy

oxibuprocaina al 0,4% en el fondo de saco inferior. A nivel practico esta solucion se
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obtiene afiadiendo 0,5 ml de fluoresceina a un envase de 3 ml con 2,5 mg de
fluoresceina y 4 mg de oxibuprocaina (Colircusi Fluotest ®, Alcon, Espafia).

Tras un periodo de cinco minutos, suficiente para que el volumen lagrimal retornase
a sus valores basales, se colocaron unas tiras de papel de filtro estandarizadas
(Schirmer plus®, Gecis, Francia) en la union del tercio externo con los dos tercios
internos del parpado inferior, emplazamiento en el que permanecieron, igualmente,
durante cinco minutos.

Una vez cumplido el tiempo sefalado, las tiras de papel de filtro se retiraron vy,
después de medir la porcion humectada (en mm), resultado del test de Schirmer, se
dejaron secar 15 minutos, antes de efectuar la lectura de la dilucion del colorante,
resultado del test de aclaramiento. Dicha dilucién se obtenia por comparacion con
una escala de colores calibrada cuyos valores comprendian las siguientes
fracciones de dilucioén: 1, 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128 y 1/256 (Figura 2.5).

1 /2 174 1/8 1716 1/3Z2 1764 17128 1/256

| i o r- . o

Figura 2.5 Escala de diluciones de fluoresceina

| imuiaisie]

|

Durante el intervalo en que la tira permanecido en el parpado se pidid a los
participantes que mantuviesen los ojos abiertos parpadeando normalmente, con la
mirada dirigida hacia delante y ligeramente hacia arriba. En los casos en los que se
observd lagrimeo excesivo, de caracter irritativo, se interrumpié la prueba para

repetirla minutos mas tarde.

Calculamos el indice de funcién lagrimal, cociente resultante de dividir el valor del

test de Schirmer por la fraccion de dilucion de fluoresceina.
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4.8.2 Test de ruptura de la pelicula lagrimal (Tear Break Up Time:
TBUT)

Instilamos una gota de colirio de fluoresceina al 1% (Colircusi Fluoresceina®,
Alcon, Espaia) en el fondo de saco inferior y después de que el sujeto, a nuestro
requerimiento, parpadease varias veces, medimos -bajo control biomicroscoépico y
con luz azul cobalto- el tiempo transcurrido desde la apertura de los parpados hasta
la deteccion de las primeras manchas de desecacion en la pelicula lagrimal.
Registramos la media de tres de estas medidas efectuadas sucesivamente tras la

instilacién de una unica gota de colorante.

4.8.3 Tinciéon con colorantes vitales: fluoresceina y rosa de

bengala

Observamos la tincion con fluoresceina inmediatamente después de la realizacion
del TBUT, bajo control biomicroscopico, con luz azul cobalto, y la interpretamos
segun el siguiente esquema: (1) nula o ausente; (2) leve, cuando abarcaba menos
de un tercio de la superficie corneal; (3) moderada, si se extendia entre un tercio y
la mitad, y (4) severa, si ocupaba al menos la mitad de dicha superficie. También
registramos el eventual patron de tincidbn en casos de epiteliopatia punteada

superficial: inferior, interpalpebral, superior o difusa.

Empleamos tiras impregnadas con 1,5 mg de rosa de bengala (Rose Glo™, HUB
Pharmaceuticals, USA), que, una vez humedecidas con solucion salina balanceada
y puestas en contacto con la superficie de la conjuntiva palpebral inferior, liberan el
colorante. La metodologia seguida incluyé el uso previo de anestesia, ya que este
compuesto es irritante y produce molestias, y la indagacién biomicroscopica con luz
aneritra que facilita la visualizacion de las areas coloreadas. Para evaluar los
resultados de la tincién utilizamos la puntuacion de van Bijsterveld,55 que considera
tres segmentos en la superficie ocular expuesta: cdérnea, conjuntiva nasal y
conjuntiva temporal, a los que otorga de 0 a 3 puntos segun la intensidad de las
lesiones (Figura 2.6).

El resultado de la prueba, valor numérico entre 0 y 9, representa la suma de las

puntuaciones expuestas por cada uno de los segmentos sefialados.

77



Poblacion y métodos

[s]n] =]

Conjuntiva | Sonjuntiva Conjuntiva

Conjuntiva 5
Cornea 5
Cornea ternporal

termporal nasal nasal

A B C C B A

/ \

A B C C B A
0 1 z 3|0 1 2 3|o 1 2 3]0 1 2 3|lo 1 2 3|0 1 2 3
OoOoOojoooo|joooojD0oo0O0joo0o0joooan

Puntuacian total = A+B+C = Puntuacian total = C+B+A =

Figura 2.6 Puntuacion de van Bijsterveld

4.9 Examen biomicroscépico

Se realizé un examen biomicroscopico sistematizado de la superficie ocular con
una lampara de hendidura Takagi, SM30, en el que se buscaron signos
relacionados con los distintos subtipos clinicos del sindrome y también signos no
encuadrables en un subtipo concreto pero indicativos de la enfermedad o
consecuencia de ésta. El examen se concreté en las exploraciones que a

continuacion se indican:

- Exploracion palpebral

Valoramos signos de meibomitis: secrecion seborreica o pastosa, tapones, atrofia o
chalazion, y signos de blefaritis anterior: collaretes, costras, eccema, aglutinacion
de las pestafnas, hiperemia del borde libre, madarosis y triquiasis, asi como signos
relacionados con alteraciones morfolégicas o funcionales del parpado: ectropion,
entropidn, hiperlaxitud, dermatochalasia, proptosis, lagoftalmus, fenédmeno de Bell y

pérdida de sustancia.

Asimismo, comprobamos, selectivamente, el estado de los puntos lagrimales:

patentes, epitelizados o evertidos.
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- Exploracion de la pelicula lagrimal

Buscamos la presencia de detritus, lipidos anormales o espuma en la pelicula

lagrimal.

- Exploracion conjuntival

Los signos contemplados en este apartado fueron: borrado de surcos lacunares,
cicatrizacion subtarsal, simbléfaron, papilas, foliculos, redundancia, hiperemia,
quemosis y depositos de calcio. También fueron registrados los casos con

pterigium o pinguéculas.

- Exploracion corneal

Verificamos la presencia de filamentos, neovascularizacion, distrofia epitelial,
depdsitos de hierro, depdsitos vorticilatos, infiltrados subepiteliales y queratopatia
en banda, ademas de EPS, alteracidén recogida a través del test de tincidén con

fluoresceina ya descrito en el apartado correspondiente.

- Otras exploraciones

Buscamos depdsitos de material pseudoexfoliativo en el iris, borde de la pupila y en

la capsula anterior del cristalino, en condiciones normales y bajo dilatacion pupilar.

Revisamos el fondo del ojo y verificamos la existencia de degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE), categorizada en cuatro subtipos: drusas duras, drusas
blandas, DMAE atréfica y DMAE exudativa. Asimismo, buscamos en los sujetos

diabéticos signos de retinopatia o edema macular clinicamente significativo.

Ademas, a todos los sujetos se les midié la tension ocular con el tondmetro de

aplanacion de Goldman.
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5. Criterios diagnésticos

Los sujetos se consideraron sintomaticos cuando al menos uno de los sintomas
analizados en el cuestionario (sensacién de arenas, sequedad, ardor/quemazon,
costras en los parpados, enrojecimiento, 0jos pegajosos) se presentaba con
frecuencia o todo el tiempo.

Las pruebas clinicas fueron consideradas indicativas de signos de la enfermedad

cuando arrojaron los valores referidos a continuacion:

e Testde Schirmer <5 mm

e Test de ruptura de la pelicula lagrimal < 10 segundos
e Tincion con rosa de bengala = 3 puntos

e Testde aclaramiento < 1/8

e indice de funcion lagrimal < 74

e Tincion con fluoresceina = 1 punto

Se establecidé el diagndstico de ojo seco ante la presencia simultanea de sintomas y
al menos un signo de la enfermedad detectado con las pruebas clinicas (no se
tuvieron en cuenta en este diagnostico el test de aclaramiento ni el indice de

funcion lagrimal).
Diagnosticamos disfuncion meibomiana en los casos en los que observamos dos o

mas de los siguientes signos: secrecion seborreica o pastosa, tapones, atrofia,

chalazion o hiperemia del borde libre.

6. Recogida de datos

Las pruebas y exploraciones se realizaron en dos sesiones.

- 12 sesion

A los sujetos convocados, en torno a diez, se les reunié en un aula del Hospital do
Salnés donde se les explico las caracteristicas del estudio y las exploraciones que
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se pretendia llevar a cabo para luego solicitarles su autorizacion para incluirlos en
la investigacion.

A los sujetos que, tras estas explicaciones, decidieron participar, les entregamos
para su cumplimentacién el cuestionario diagndstico con los sintomas de la

enfermedad.

Mas tarde, se llevaron a cabo el test de Schirmer y el test de aclaramiento de

fluoresceina.

Por ultimo, se concertd con cada participante una segunda visita para realizar el
resto de la exploracion programada.

- 22 sesién

Comenzamos con una entrevista en la que se recogieron los datos demograficos y
los antecedentes patologicos personales.

A continuacidn, se llevé a cabo el examen biomicroscopico con la realizacion de
las pruebas en orden de menor a mayor invasibilidad. Empezamos por la medida
del menisco lagrimal y la exploracion de los parpados y del segmento anterior del
globo. A continuacion realizamos las tinciones con fluoresceina primero, para medir
el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal, y después con rosa de bengala para
evaluar, junto con el primer colorante, el grado de lesion epitelial. Finalmente como
parte integrante de toda exploracion oftalmolégica medimos la tension ocular y
revisamos el fondo de ojo.

Esta parte del estudio se realizé de forma ciega, es decir, sin informacién alguna
acerca de los resultados obtenidos tras las pruebas practicadas en la primera fase:
cuestionario, test de Schirmer y test de aclaramiento de fluoresceina.

El tiempo global de examen para cada participante fue de 25-30 minutos.

Todas las pruebas y exploraciones se llevaron a cabo en las instalaciones del

Hospital do Salnés, siempre en el mismo lugar y con el mismo utillaje. La primera
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parte del estudio fue conducida por el personal facultativo del Servicio de
Oftalmologia de dicho hospital. La segunda parte fue realizada siempre por el

facultativo responsable del estudio.

7. Consideraciones éticas

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

de Investigacion Clinica de Galicia en fecha 29 de abril de 2005.

Todos los investigadores se atuvieron a los principios éticos en investigacion en
seres humanos plasmados en la Declaracion de Helsinki. Previamente a la
inclusion de cualquier persona en el estudio se le solicitd, como adelantamos en
otro apartado de este capitulo, el consentimiento informado, confeccionado segun
las pautas marcadas en el articulo 10 de la Ley General de Sanidad de 1986, con la
garantia de que sus datos personales se mantendrian siempre en absoluta

confidencialidad.

Al finalizar las exploraciones comunicamos a los participantes los resultados del
examen y les entregamos un pequefio informe con los datos mas relevantes.
Asimismo, les informamos sobre la conveniencia, en su caso, de un seguimiento
especifico o de un tratamiento determinado ante cualquier anomalia ajena a la

patologia objeto de estudio detectada en dicho examen.

8. Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan en medias y en sus intervalos de confianza al
95%. Las variables cualitativas se expresan mediante frecuencias absolutas y en
porcentajes. La prevalencia de las diferentes condiciones se expresa en
porcentajes (y en sus intervalos de confianza al 95%), y son ponderadas siguiendo

el disefo del estudio.
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Para verificar la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre los
sujetos con y sin ojo seco, en el caso de variables cualitativas se utilizo la prueba
de chi cuadrado (con la correccion de Yates). En el caso de comparacion de
variables continuas, se utilizé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney. Para
valorar la correlacion entre variables continuas se utilizé el coeficiente de

correlacion de Spearsman.

Al objeto de hallar la concordancia entre las distintas pruebas diagnosticas se utilizod
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).1%°

A fin de estimar la asociacion entre el ojo seco y las variables de estudio se
construyeron modelos de regresion logistica binaria. En estos modelos de regresion
la edad fue introducida en la ecuacién como una variable continua, mientras que las
demas variables (categéricas) fueron introducidas y codificadas como “0” (ausente
o0 no) 6 “1” (presente o si). Si las variables tenian mas de dos categorias, se

crearon variables dummy, tomando como categoria de referencia la mas baja.

A partir de los modelos de regresion, y a través de sus coeficientes, calculamos las
odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza al 95%, tanto brutas (ORc), como

ajustadas por edad y sexo (ORa).

Dado que en el proceso de seleccion los individuos fueron elegidos a través de un
muestreo estratificado por grupos de edad, y en el que su numero no era
proporcional al numero de individuos que componian la poblacién de referencia, en
todos los analisis se tuvo en cuenta el disefio del estudio. Para ello, se
desarrollaron ponderaciones que compensaban tanto el muestreo estratificado
como la asignacion no proporcional.’® Con este propdsito, para el analisis de los
datos se utilizd el programa estadistico Stata (StataCorp, College Station, USA) y

se consideraron estadisticamente significativas las pruebas con valores de p< 0,05.
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Resultados

1. Caracteristicas sociodemograficas

La prevalencia estimada de las caracteristicas sociodemograficas investigadas se

expone en la tabla 3.1.

Tabla 3.1 Caracteristicas sociodemograficas

Hombres 37,6 (33,9-41,5)

Nivel de estudios
Sin estudios
Primarios
Secundarios

30,7 (28,0-33,6)
34,4 (31,0-38,1)
27,5 (24,6-30,7)

Universitarios 7,4 (5,5-9,8)
Profesion

En recintos cerrados 63,3 (59,8-66,7)

Al aire libre 16,8 (13,9-19,6)

Inactivos 19,9 (17,3-22,6)

Consumo de alcohol

No bebedor 48,0 (44,1-51,8)
Bebedor moderado 42,2 (38,4-46,1)
Bebedor excesivo 9,8 (7,8-12,4)

Consumo de tabaco

No fumador
Fumador moderado
Fumador excesivo

Menopausia

66,8 (63,1-70,2)
7,4 (5,5-9,8)
25,8 (22,6-29,4)

72,3-77,5)

75,0 (
(THS) 5,6 (3,
Uso de ordenadores 14,1 (11,6-17,0)

Portador LC 1,7 (1,0-3,2)

Los resultados se presentan en porcentajes con intervalos de confianza al
95% entre paréntesis
THS: terapia hormonal sustitutiva; LC: lentes de contacto

El analisis de estos datos revela un predominio franco del sexo femenino (62,4%,
IC95% 58,7-66,1), un porcentaje destacable de individuos sin estudios (30,7%,
IC95% 28,0-33,6) y, en el aspecto laboral, una proporcion importante de
profesiones desarrolladas al aire libre (16,8 %, 1IC95% 13,9-19,6).
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En relacion al consumo de alcohol, el porcentaje de no bebedores (48%, 1C95%
44,1-51,8) es casi equivalente al de bebedores (52%, 1C95% 46,2-58,5) en
contraposicion a lo que sucede con el tabaquismo, cuya prevalencia (33,2%, 1C95%
28,1-39,2) se ve ampliamente superada por la prevalencia de la ausencia de dicho
habito (66,8%, IC95% 63,1-70,2).

Cabe resaltar el hecho de la baja tasa de terapia hormonal sustitutiva (5,6%,

1C95%3,4-9,0) en el colectivo de las mujeres postmenopausicas.

2. Sujetos con sintomas y signos

Debemos indicar tras el analisis de los datos obtenidos que la mayor parte de los
sujetos diagnosticados con pruebas objetivas no refieren sintomas, mientras que
mas de la mitad de los sujetos sintomaticos cumplen, ademas, algun criterio
objetivo (Tabla 3.2).

Tabla 3.2 Sujetos con sintomas y signos de ojo seco

Sintomaticos Asintomaticos
n=124 n = 495
Namero de signos
0 49 (39) 260 (53) 309
1 46 (37) 156 (31) 202
2 23 (19) 47 (9) 70
3 5 (4) 28 (6) 33
4 1(1) 4 (1) 5

Las cifras representan el nUmero de sujetos con sus porcentajes entre paréntesis

De los sujetos diagnosticados con métodos objetivos (310), solamente un sujeto

refiere sintomas y presenta, al mismo tiempo, todos los signos estudiados.
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3. Prevalencia segun criterios diagnodsticos

De acuerdo con los criterios diagndsticos manejados, la prevalencia estimada del
0jo seco en la poblacion estudiada es del 11,0% (1C95% 8,6-13,3).

La prevalencia de los sintomas y signos a partir de las distintas pruebas practicadas

en el estudio se expone en la tabla 3.3.

Tabla 3.3 Prevalencia del ojo seco y de los sintomas y signos
de ojo seco

Prevalencia *

Ojo seco 11,0 (8,6-13,3)
Cuestionario positivo 18,4 (15,4-21,3)
Test de Schirmer < 5 mm 37,0 (33,2-40,7)
TBUT < 10s 15,6 (12,7-18,5)
Tincion fluoresceinica = 1 7,0 (4,9-8,9)
Tinciéon con rosa de bengala = 3 13,0 (10,3-15,6)
Test de aclaramiento 41,5 (37,8-45,1)
IFL 41,5 (37,9-45,0)

Los cifras expuestas representan porcentajes, con los correspondientes intervalos de
confianza al 95% entre paréntesis

* Valores ponderados

TBUT: tear breakup time (tiempo de rotura de la pelicula lagrimal); IFL: indice de
funcién lagrimal

Como podemos observar, destaca la gran disparidad de resultados y la alta
prevalencia de la positividad del test de Schirmer (37,0% 1C95% 33,2-40,7), del test
de aclaramiento (41,5% 1C95% 37,8-45,1) y del IFL (41,5% 1C95% 37,9-45,0) en

comparacion con los otros métodos diagndsticos manejados.
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4. Prevalencia de los sintomas

La prevalencia de los sintomas en los sujetos analizados responde a los siguientes
porcentajes (Tabla 3.4):

Tabla 3.4 Prevalencia de los sintomas de ojo seco

Prevalencia*
Sensacion de arenas 8,0 (6,0-10,1)
Enrojecimiento** 8,5 (6,4-10,7)
Ojos pegajosos 4,0 (2,6-5,5)
Sequedad 6,2 (4,3-8,1)
Ardor 7,5 (5,4-9,5)
Costras** 8,0 (6,0-10,1)

Los cifras expuestas representan porcentajes, con los correspondientes intervalos de confianza al
95% entre paréntesis

* Valores ponderados

** Estos signos se incluyen en el apartado de sintomas porque son referidos por el sujeto
explorado y no objetivados por el clinico

Del analisis de los sintomas podemos destacar una mayor prevalencia del
enrojecimiento (8,5% IC95% 6,4-10,7) seguido a corta distancia de la sensacion de
arenas (8,0% 1C95% 6,0-10,1) y costras en las pestafas (8,0% 1C95% 6,0-10,1).

Hemos de resefar que si bien las costras y el enrojecimiento son signos, se

consideran en el apartado de sintomas porque son referencias del sujeto

entrevistado y no constataciones clinicas.

90



Resultados
5. Prevalencia segun la edad

Se detecta una asociacién estadisticamente significativa del ojo seco (p<0,001) asi
como de los sintomas de la enfermedad (p<0,001) con la edad. Ambas variables
presentan un incremento sustancial a partir de los 60 afios en las mujeres, con una

posterior estabilizacion en las mas envejecidas, como queda expuesto en la
tabla 3.5.

Las pruebas objetivas, sin embargo, no aportan diferencias etarias

estadisticamente significativas salvo en el caso del rosa de bengala (Figura 3.1).

Destaca el pico exhibido por el test de Schirmer en la séptima década en las
mujeres (50,3% 1C95% 39,2-60,8).

= 0jo seco

50 - Cuestionario
- e Schirmer
=40 - ——TBUT
L
D ——F
8 30 - “—R/B
3]

c
9
f>B 20 -
)]
o
10 - _—
0 T T

40-49 50-59 60-69 70-79 >80 Edad

Figura 3.1 Prevalencia del ojo seco segun la edad

TBUT: tear breakup time (tiempo de rotura de la pelicula lagrimal); F: tincidn
fluoresceinica; R/B: tincidon con rosa de bengala
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6. Prevalencia segun el sexo

El analisis de los datos en relacién al sexo no muestra diferencias estadisticamente
significativas respecto al ojo seco pero si en cuanto a los sintomas (p<0,001), que
afectan en mayor proporcion a las mujeres (el 21,8% 1C95% 17,9-25,8 de las
mujeres presenta sintomas, frente a un 12,5% 1C95% 8,3-16,6 de los varones).
Esta correspondencia, sin embargo, no se observa con las pruebas objetivas (Tabla
3.5, Figura 3.2).

40- Hombres

v 351 Mujeres
o 30
e
© 251
g 201
9 151
m ——— e
qz’ 101 = o
a O l

o T T T T T

0.S. Cuest. Sh. TBUT F R/B

Figura 3.2 Prevalencia del ojo seco segin el sexo

0.S: ojo seco; Cuest: cuestionario; Sh: Schirmer; TBUT: tear breakup time (tiempo de
rotura de la pelicula lagrimal); F: tincidon fluoresceinica; R/B: tincidn con rosa de
bengala

7. Evaluacion de otros factores

7.1 Prevalencia en relacién con caracteristicas sociodemograficas

Con respecto a la relacion entre el ojo seco y las caracteristicas sociodemograficas
analizadas (Tabla 3.6), podemos decir que no se observan asociaciones
estadisticamente significativas destacables salvo con la inactividad laboral (OR.
1,90 1C95% 1,11-3,26), si bien dicha significacion se pierde, al igual que sucede
con la menopausia (OR; 6,69 1C95% 1,58-28,21), cuando se ajusta por edad.
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Tabla 3.6 Caracteristicas sociodemograficas y su relacion con el ojo
seco expresada en porcentajes y en odds ratios con intervalos de
confianza al 95%

Edad

Mujeres
Hombres

Nivel de estudios
Sin estudios
Primarios
Secundarios*

Universitarios

Profesion

En recintos
cerrados

Al aire libre

Inactivos*

Consumo alcohol
No bebedor
B. moderado

B. excesivo

Consumo tabaco
No fumador
F. moderado

F. excesivo

Menopausia*
(THS)

Uso
ordenadores

No ojo seco

59,5 (59,0-59,9)

61,7 (57,5-65,8)
38,3 (34,2-42,5)

29,7 (26,7-32,8)

33,1 (29,3-37,1)

29,9 (26,5-33,5)
7,3 (5,3-10,0)

63,7 (59,8-67,4)
18,5 (15,4-21,9)
17,9 (15,2-20,9)

48,7 (44,5-52,9)
41,1 (37,0-45,3)
10,2 (7,9-13,1)

66,4 (62,4-70,1)
8,5 (6,3-11,2)
25,2 (21,7-29,0)

72,0 (68,8-75,1)
5,4 (3,0-9,3)

15,0 (12,2-18,2)

Ojo seco

66,6 (63,8-69,3)

69,0 (57,1-78,7)
31,0 (21,3-42,9)

34,9 (25,2-46,0)

43,2 (32,3-54,8)

13,5 (7,0-24,5)
8,4 (3,6-18,6)

58,2 (46,9-68,8)
10,6 (5,3-20,2)
31,1 (22,0-42,0)

46,0 (34,8-57,6)
48,2 (36,9-59,6)
5,8 (2,2-14,5)

71,7 (59,8-81,2)
1,7 (0,2-11,1)
26,5 (17,3-38,3)

94,5 (81,0-98,6)
2,6 (0,4-16,3)

8,6 (3,7-18,9)

OR,

1,04 (1,02-1,05)

1
0,73 (0,42-1,25)

1
1,11 (0,64-1,92)
0,38 (0,17-0,87)
0,98 (0,35-2,70)

1

0,63 (0,28-1,42)
1,90 (1,11-3,26)

1
1,24 (0,74-2,07)
0,60 (0,20-1,77)

1
0,19 (0,02-1,38)
0,97 (0,54-1,74)

6,69(1,58-28,21)
0,47 (0,06-3,78)

0,53 (0,21-1,37)

OR,

1,04 (1,02-1,05)

1
0,75 (0,44-1,31)

1
1,68 (0,94-3,01)
0,94 (0,38-2,33)
2,13 (0,73-6,22)

1

0,60 (0,27-1,34)
1,23 (0,66-2,28)

1
1,05 (0,61-1,81)
0,64 (0,19-2,07)

1
0,33 (0,04-2,42)
1,80 (0,82-3,96)

3,73(0,79-17,69)
0,69 (0,08-5,78)

1,10 (0,39-3,10)

OR.: odds ratio cruda; OR,:0dds ratio ajustada por edad sexo; B: bebedor; F: fumador;
THS: terapia hormonal sustitutiva; LC: lentes de contacto
Las cifras expuestas representan porcentajes, con los correspondientes intervalos de
confianza al 95% entre paréntesis
** OR, con p<0,05

* OR. con p<0,05
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Por el contrario, se muestra como factor de proteccion la existencia de estudios
secundarios (OR. 0,38 1C95% 0,17-0,87) aunque, de la misma manera, se anula su
significacion estadistica al ajustarlo por edad y sexo.

7.2 Prevalencia en relacién con patologias oculares

En este apartado observamos una asociacion estadisticamente significativa con la
disfuncion meibomiana (ORc 2,12 1C95%1,29-3,48), la obstrucciéon punctal (ORc
1,83 1C95%1,07-3,14), el glaucoma (ORc 2,61 1C95%1,04-6,53) y el sindrome
pseudoexfoliativo (ORc 2,26 1C95%1,09-4,66), pero este tipo de asociacion, al
ajustarla por edad y sexo, solamente se mantiene con la disfuncion meibomiana
(ORa 1,81 1C95%1,10-3,10).

Tabla 3.7 Patologias oculares y su relacion con el ojo seco expresada en

porcentajes y en odds ratios con intervalos de confianza al 95%

No ojo seco

D. M. *s ** 28,5 (24,9-32,4)

Pterigium 5,5 (3,9-7,6)

Pinguécula 48,0 (43,7-52,2)

Obstruccion 16,2 (13,7-19,0)

punctal*
Traumatismo 3,3 (2,1-5,2)
Glaucoma* 3,3 (2,1-5,0)
PSX* 5,8 (4,4-7,6)
DMAE 3,1(2,1-4,6)
RD 1,6 (0,8-3,0)
Cirugia
previa
Catarata 5,4 (4,0-7,2)
Glaucoma 0,7 (0,3-1,7)

0Ojo seco
45,8 (34,8-57,2)
9,4 (4,6-18,1)
47,5 (36,2-59,0)
26,1 (17,8-36,6)
3,7 (1,2-11,0)
8,1 (3,8-16,5)
12,2 (6,8-21,1)
6,8 (2,7-15,7)

2,7 (0,7-10,0)

10,5 (5,6-18,7)

0,8 (0,1-5,7)

OR,
2,12 (1,29-3,48)
1,79 (0,78-4,13)
0,98 (0,60-1,61)
1,83 (1,07-3,14)
1,11 (0,31-3,96)
2,61 (1,04-6,53)
2,26 (1,09-4,66)
2,25 (0,80-6,31)

1,70 (0,37-7,86)

2,04 (0,96-4,34)

1,18(0,14-10,10)

OR,
1,81 (1,10-3,10)
1,41 (0,60-3,35)
0,94 (0,57-1,58)
0,98 (0,52-1,84)
1,25 (0,34-4,56)
1,78 (0,66-4,75)
1,16 (0,50-2,66)
1,42 (0,42-4,83)

1,36 (0,30-6,11)

1,16 (0,51-2,64)

0,67 (0,08-5,55)

OR.: odds ratio cruda; OR,:odds ratio ajustada por edad y sexo; DM: disfuncién meibomiana,

PSX: sindrome pseudoexfoliativo;
retinopatia diabética

DMAE: degeneracion macular asociada a la edad; RD:

Las cifras expuestas representan porcentajes, con los correspondientes intervalos de confianza al

95% entre paréntesis
* OR. con p<0,05

** OR, con p<0,05
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7.3 Prevalencia en relaciéon con patologias generales

Observamos una relacion estadisticamente significativa con la rosacea (ORc 3,19
1C95%1,20-8,51) y con la hipertension arterial (ORc 1,83 1C95%1,11-2,29). Sin
embargo, esta asociacion solo pudo corroborarse, al ajustar por edad y sexo, con la
rosacea (ORa 3,49 I1C95%1,24-9,78).

Tabla 3.8 Patologias generales y su relacion con el ojo seco expresada
en porcentajes y en odds ratios con intervalos de confianza al 95%

Rosacea**

Alergia
ambiental

Diabetes
HTA*

E. de Graves
Parkinson
EPOC

E. autoinmunes

AR

No ojo seco
3,1(1,9-5,0)
6,1 (4,2-8,6)
12,7 (10,3-15,6)
33,8 (30,3-37,5)
0,8 (0,3-2,2)
0,7 (0,3-1,7)
6,6 (4,9-8,9)
2,9 (1,7-4,8)

1,1 (0,4-2,5)

Ojo seco
9,2 (4,2-19,0)
5,4 (1,8-15,3)
17,5 (10,3-28,1)
48,3 (37,2-59,6)
1,5 (0,2-9,8)
1,5 (0,2-9,8)
7,7 (3,7-15,5)
4,1 (1,3-12,2)

2,5 (0,6-10,2)

OR,
3,19 (1,20-8,51)
0,89 (0,26-2,99)
1,45 (0,75-2,80)
1,83 (1,11-2,99)
1,83 (0,20-16,27)

2,00 (0,24-16,72)

1,41 (0,38-5,18)

2,43 (0,44-13,48)

OR,
3,49 (1,24-9,78)
1,43 (0,40-5,08)
1,22 (0,61-2,44)
1,15 (0,66-1,99)
2,04(0,23-17,63)
1,23(0,12-12,71)
0,77 (0,32-1,88)
1,72 (0,45-6,50)

3,03(0,55-16,59)

OR.: odds ratio cruda; OR,:odds ratio ajustada por edad y sexo; HTA: hipertension
arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; AR: artritis reumatoide
Las cifras expuestas representan porcentajes, con los correspondientes intervalos de

confianza al 95% entre paréntesis
* OR. con p<0,05 ** OR, con p<0,05
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7.4 Prevalencia en relacién con tratamientos farmacolégicos

Tras el analisis del amplio listado de farmacos utilizados por los sujetos
entrevistados se aprecia una asociacion estadisticamente significativa con los
antiulcerosos (OR. 2,79 1C95%1,28-6,10) y con los antagonistas de los receptores
de la angiotensina (OR.; 2,08 1C95%1,02-4,22) pero una vez mas esta presunta
asociacion deja de ser estadisticamente significativa al ajustarla por edad y sexo
(Tabla 3.9).

Al margen de estas consideraciones que nos ocupan, podriamos sefialar como dato
anecdotico la gran frecuencia del consumo de benzodiacepinas (el 13,8%
IC95%11,2-16,9 de los afectos de ojo seco y el 18,9% 1C95%11,4-29,6 de los
sujetos sanos refieren este tratamiento) y de hipolipemiantes (el 12,7% 1C95% 10,3-
15,5 de los afectos de ojo seco y el 19,6% 1C95%12,2-30,0 de los sujetos sanos

consumen estos farmacos).
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Tabla 3.9 Tratamientos farmacologicos y su relacién con el ojo seco
expresada en porcentajes y en odds ratios con intervalos de confianza

al 95%

Antiepilépticos
Antiulcerosos*
AINE
Antihistams.
Corticoides
Benzodiacepinas
IRS
Hipolipems.
Antiandradgs.
THS
B-adrenérgicos
Diuréticos*
B-bloqueantes
ACC

ARA*

IECA

AP

Colirios
antiglaucoma

No ojo seco
0,7 (0,3-1,9)
4,6 (3,2-6,6)
5,7 (4,1-8,0)
1,4 (0,7-2,8)
3,3 (2,1-5,2)
13,8(11,2-16,9)
4,6 (3,1-6,7)
12,7(10,3-15,5)
0,7 (0,3-1,6)
2,6 (1,5-4,4)
3,0 (1,9-4,7)
8,2 (6,4-10,5)
5,0 (3,4-7,1)
6,5 (5,0-8,6)
7,4 (5,6-9,7)
10,6 (8,4-13,2)
0,7 (0,3-1,7)

2,1 (1,3-3,5)

Ojo seco
3,0 (0,7-11,2)
12,0 (6,4-21,2)
5,7 (2,3-13,6)
0,8 (0,1-5,7)
5,1(2,1-11,9)
18,9 (11,4-29,6)
4,7 (1,5-13,6)
19,6 (12,2-30,0)
2,4 (0,6-9,3)
5,1 (1,7-14,5)
5,6 (2,3-12,9)
11,0 (5,9-19,5)
5,0 (1,8-12,6)
12,5 (6,7-21,9)
14,3 (8,1-23,9)
15,0 (9,0-24,0)
1,5 (0,2-9,8)

4,7 (1,7-12,3)

OR,
4,16 (0,74-23,27)
2,79 (1,28-6,10)
1,00 (0,36-2,75)
0,59 (0,07-4,69)
1,57 (0,56-4,39)
1,45 (0,76-2,74)
1,02 (0,30-3,48)
1,68 (0,91-3,10)
3,26 (0,62-17,10)
1,99 (0,55-7,16)
1,91 (0,68-5,35)
1,37 (0,66-2,86)
1,00 (0,34-2,98)
2,03 (0,97-4,28)
2,08 (1,02-4,22)
1,50 (0,79-2,84)
2,17 (0,25-18,93)

2,30 (0,72-7,39)

OR,
4,36 (0,72-26,54)
1,89 (0,79-4,55)
0,79 (0,26-2,36)
0,46 (0,06-3,49)
1,31 (0,49-3,50)
1,11 (0,55-2,25)
0,83 (0,22-3,18)
1,25 (0,67-2,35)
2,22 (0,34-14,57)
2,47 (0,65-9,39)
1,56 (0,57-4,26)
0,69 (0,30-1,55)
0,92 (0,31-2,75)
1,27 (0,55-2,92)
1,55 (0,76-3,18)
0,90 (0,46-1,75)
1,68 (0,15-18,38)

1,52 (0,45-5,20)

OR.: odds ratio cruda; OR,:0dds ratio ajustada por edad y sexo; AINE: antiinflamatorios
no esteroideos; Antihistams: antihistaminicos; IRS: inhibidores de la recaptacion de
serotonina; Hipolipems: hipolipemiantes; Antiandrogs: antiandrégenos; THS: terapia
hormonal sustitutiva; ACC: antagonistas de los canales del calcio; ARA: antagonistas de
los receptores de la angiotensina; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina; AP: antiparkinsonianos.
Los cifras expuestas representan porcentajes, con los correspondientes intervalos de

confianza al 95% entre paréntesis.
* OR. con p<0,05
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Resultados

7.5 Prevalencia de los sintomas y signos de ojo seco en relaciéon con

distintas variables

Se procedié a la seleccidon de un grupo de variables para estudiar también su
posible asociacion con los sintomas y los signos detectados con las pruebas
objetivas (Tabla 3.10).

Tras el ajuste por edad y sexo, tanto diversos trastornos oculares (el glaucoma, los
traumatismos, el pterigium o el sindrome pseudoexfoliativo), como la cirugia de la
catarata, el uso de ordenadores, las enfermedades autoinmunes y la rosacea
mostraron una asociacion estadisticamente significativa con los signos de la
enfermedad, aunque no con sus sintomas.
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Resultados

8. Concordancia entre las distintas pruebas diagndsticas

Para evaluar este parametro se empleo el indice kappa, el cual muestra, en nuestro
estudio, un bajo grado de concordancia entre las distintas pruebas diagndsticas de

acuerdo con los criterios establecidos por Landis y Koch'®® (Tabla 3.11).

Tabla 3.11 Concordancia entre las distintas pruebas diagnodsticas en el
0jo seco

Test de

< > =
Schirmer <5 TBUT=10 F=1 R/B=3

Cuestionario | 0,028 (0,036) 0,015 (0,041) 0,037 (0,038) 0,117 (0,045)

Test de

Schirmer <5 0,117 (0,036) 0,022 (0,027) 0,042 (0,033)

TBUT =10 0,243 (0,052) 0,331 (0,051)

F=1 0,370 (0,057)

Se muestran los valores del indice kappa y los errores estandar entre paréntesis
TBUT: tear breakup time (tiempo de rotura de la pelicula lagrimal); F: tincidn
fluoresceinica; R/B: tincidon con rosa de bengala

La prueba discriminatoria de los sintomas mas sensible esta representada por el
rosa de bengala (kappa 0,117) y la menos discriminatoria por el TBUT (kappa
0,015).

Las pruebas que muestran mayor concordancia son las tinciones fluoresceinica y
rosa de bengala (kappa 0,370).
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Discusion

El principal hallazgo de este estudio, realizado sobre base poblacional, es que el
0jo seco es una enfermedad comun en el area sanitaria de O Salnés, con sintomas
y al menos un signo de la enfermedad detectados en el 11,0% (IC95% 8,6-13,3) de

la poblacion mayor de 40 anos.

Antes de abordar los comentarios que nos suscitan el analisis de la metodologia
observada y, muy especialmente, de los resultados, bases de las conclusiones
finales, nos gustaria reiterar la controversia existente en torno al nombre que debe
atribuirse a esta patologia y comentar, asimismo, los motivos por los cuales

elegimos la denominacion utilizada: ojo seco.

La razon mas importante viene dada por su amplio uso, que hace que carezca del
inconveniente inherente a la acufacién de términos nuevos y su identificacién con
las patologias que pretenden significar, que presentan designaciones mas recientes

como sindrome de disfuncién lagrimal *? o queratoconjuntivitis lagrimal."!

Pero ademas esta denominacidon, aun cuando resulta susceptible de critica por
cuanto el sindrome no trata tanto de un problema de humedad de la superficie
ocular como del aprovechamiento en sus diversas funciones del fluido lagrimal,
ostenta un valor descriptivo de cara a la profesion médica y al publico en general
que no posee ninguna de las otras designaciones.

1. Discusion del método

Este es un estudio de prevalencia, de corte transversal sobre base poblacional. Los
sujetos fueron elegidos por muestreo aleatorio estratificado por décadas de la vida,
y con una fijacién no proporcional a la poblacion de referencia.

La seleccion aleatoria es el método por excelencia de seleccion de individuos
aceptado por la comunidad cientifica en cuanto se pretende que la muestra elegida
sea representativa de la poblacion de referencia a la que queremos extrapolar
nuestros resultados.
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Discusion

Elegimos el muestreo estratificado por décadas de la vida y con fijacion no
proporcional en cada estrato porque pretendiamos que estuviesen representadas
todas las etapas de la vida de una patologia que afecta con mayor frecuencia a
personas de mayor edad. De esta forma, las estimaciones realizadas dentro de

cada estrato tendrian una precision aceptable.

Debido a estos efectos combinados de estratificacion y una probabilidad desigual
de selecciodn, no resulta apropiado analizar estos datos con métodos tradicionales,
con observaciones independientes e idénticamente distribuidas. Para estudiar los
datos, hemos utilizado un analisis con una aproximacion que tiene en cuenta el
disefio empleado. Las principales caracteristicas del analisis son el empleo de
prevalencias ponderadas y en las estimaciones de la varianza, la consideracion de

la estratificacion y la desigual probabilidad en la seleccion de los sujetos.

Con respecto a la deteccién del ojo seco, junto a una valoracién de los sintomas a
través de un cuestionario, realizamos varias pruebas clinicas: test de Schirmer, test

de aclaramiento, TBUT vy tinciones vitales con fluoresceina y rosa de bengala.

Incluimos en los criterios diagndsticos, a diferencia de la mayor parte de los
estudios realizados en este campo, ademas de los sintomas, la presencia de al
menos un signo detectado con las pruebas citadas ya que ambos, sintomas vy
signos, se encuentran en casi todas las definiciones de la enfermedad.

En cuanto al cuestionario utilizado, optamos por el confeccionado y validado por
Schein et al.** porque analiza seis sintomas claves de una forma sencilla y porque

es el mas ampliamente empleado en este tipo de estudios.'3%1%2

Esta forma de valoracion de la sintomatologia, a través de cuestionarios, presenta
mayor reproducibilidad que cualquier prueba diagndstica rutinaria'’® pero su
aplicacidon esta sometida a diversos sesgos entre los que destaca el derivado de la
expresion e interpretacion de los sintomas en funcién de las areas geograficas.
Asi, en Japon el sintoma referido con mayor frecuencia es la fatiga ocular u ojos

7

cansados'®” mientras que en EEUU es la sensacién de arenas, el picor o el

ardor."8.1%
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Los cuestionarios, en su mayoria en lengua inglesa, presentan el sesgo potencial
de la no coincidencia de campos semanticos entre la version original y sus diversas
traducciones. En nuestro idioma contamos con un cuestionario validado, cuya
autoria corresponde a Donate et al.,*® especialmente disefiado para ser aplicado en
poblaciones hispanohablantes, que en nuestro caso obviaria estos inconvenientes.
Sin embargo, nos decantamos finalmente por el cuestionario de Schein et al.*®

porque era el que nos ofrecia el mayor margen comparativo con otros estudios.

El test de Schirmer fue realizado con anestesia, procedimiento utilizado por la

mayoria de los autores, por cuanto resulta mas cémodo para el sujeto explorado.

Sin embargo, para disminuir la posible sobrestimaciéon de la prevalencia de la
enfermedad redujimos el nivel de corte a igual o menor que 5 mm, limite
establecido también en otros estudios.

Lekhanont et al.’®?

confirman la idoneidad de esta cifra en un trabajo en el que no
encuentran diferencias destacables entre los resultados del test sin anestesia con
un nivel de corte establecido en igual o menor que 10 mm y los resultados del test

con anestesia al fijar el nivel de corte en igual o menor que 5 mm.

La prueba se llevd a cabo con los ojos del paciente abiertos y parpadeando
libremente, en coincidencia con otros estudios, a pesar de que en un trabajo
reciente se defienda su realizacion con los ojos cerrados a fin de disminuir la
evaporacion y reducir la estimulacion irritativa,’”" ésta ultima irrelevante al emplear

anestesia.

Al objeto de detectar mas discriminativamente el ojo seco, complementamos el test

de Schirmer con el test de aclaramiento y calculamos el indice de funcién lagrimal.

Seguimos la metodologia propuesta por Vico et al.”! para el calculo de estas
variables porque desde el punto de vista practico el procedimiento descrito por
estos autores es el mas viable en una cohorte del tamafio de la que nos ocupa.

Respecto a la tincion con rosa de bengala, nos decidimos a utilizarlo aun cuando es

evidente la mayor tolerancia al verde lisamina, una vez mas por la mayor

107



Discusion

posibilidad de comparacién con otros estudios. Por la misma razén usamos el
método de lectura de van Bijsterveld® y establecimos la positividad de la prueba

cuando la puntuacién obtenida era igual o mayor que 3 puntos.

Del mismo modo, el nivel de corte del TBUT y el procedimiento de lectura de la
tincion con fluoresceina se establecieron segun los métodos mas frecuentemente

utilizados.

Una limitacion destacable de los criterios diagndsticos adoptados en este estudio es
qgue no consienten diferenciar el ojo seco de otras patologias externas oculares. Por
este motivo, no se puede descartar que entre los sujetos diagnosticados se
encuentren pacientes con enfermedades cronicas de la superficie ocular no

relacionadas con la patologia que nos ocupa.

Las exploraciones fueron efectuadas en dos sesiones para evitar interferencias
entre ellas. Asimismo, para eliminar la varianza interobservador, todas las lecturas
fueron realizadas por el mismo explorador, quien ademas llevé a cabo la segunda

exploracion sin conocer los datos de la primera.
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2. Discusion de los resultados

2.1 Caracteristicas sociodemograficas

La discrepancia observada en la proporcion de hombres y mujeres participantes
esta justificada por la mayor proporcion de mujeres en la poblacion mayor de 40
afos y no debe interpretarse como consecuencia de una menor respuesta en
varones por causas de indole laboral. La proporcién de hombres detectada por
nosotros (37,6% 1C95% 33,9-41,5) esta en linea con los datos aportados por el
Instituto Gallego de Estadistica. Cabe mencionar, ademas, que no se encontraron
diferencias en cuanto al sexo entre los sujetos elegibles que participaron en el
estudio y los que no lo hicieron.

Con respecto al nivel de estudios destacamos la precariedad de los mismos (el
porcentaje estimado de sujetos sin estudios o con estudios primarios es del 65,1%
IC95% 59,0-71,7).

Dado que el nivel cultural podia afectar a la comprension de los cuestionarios, el
personal que administraba las encuestas siempre estuvo dispuesto a asesorar y a
resolver cualquier duda surgida a los participantes.

Respecto a la menopausia resulta obvia su abultada prevalencia (75,0% 1C95%
72,3-77,5) dada la edad de la cohorte analizada y, en contraste con esta cifra, la
exigua tasa de las mujeres sometidas a THS (5,6% 1C95% 3,4-9,0).

2.2 Prevalencia segun criterios diagnosticos

De acuerdo con los criterios manejados, el ojo seco afecta al 11,0% (IC95% 8,6-

13,3) de la poblacién adulta.
La prevalencia de los sintomas (18,4% 1C95% 15,4-21,3) es mayor que la de las

pruebas objetivas, con la excepcién de la correspondiente al test de Schirmer
(37,0% 1C95% 33,2-40,7).
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Sin embargo, también encontramos altas tasas de positividad con el test de
aclaramiento (41,5% 1C95% 37,8-45,1) y el indice de funcion lagrimal (41,5%
IC95% 37,9-45,0), pruebas cuyos resultados no fueron valorados a la hora de

definir la enfermedad.

La utilizacidon de anestésico al llevar a cabo el test de Schirmer podria predisponer
a una sobrevaloracion del sindrome al aumentar la probabilidad de la inclusion de

falsos positivos.®®

Interpretamos la alta prevalencia del test de aclaramiento en funcién de la gran
frecuencia de patologia obstructiva de la via de drenaje en nuestra area, y el indice

de funcién lagrimal por su mediatizacién al test de Schirmer y al de aclaramiento.

Las tablas 4.1 y 4.2 exponen los principales estudios de prevalencia llevados a
cabo hasta la fecha. La variabilidad de resultados observada en estas
investigaciones no se puede explicar sin tener en cuenta las importantes diferencias

metodologicas entre ellas.

Destacamos en primer lugar, en este sentido, el tipo de disefio elegido para llevar a
cabo la investigacion. Es sabido que los estudios de base poblacional como el
llevado a cabo por nosotros no tienen la misma significacion que los realizados en
poblaciones seleccionadas, cuyos resultados, dificiles de generalizar debido a que

no representan a una poblacion de referencia, son a menudo mas abultados.

El sesgo de seleccion opera de esta forma especialmente en estudios hospitalarios
o en el entorno asistencial, al que los sujetos sintomaticos I6gicamente se veran

atraidos con mayor probabilidad que el resto de los individuos.

En el caso de la patologia que nos ocupa, corroboran este extremo el estudio de
Caffery et al.,” llevado a cabo en pacientes que acuden a centros asistenciales y
en el que se determiné el sindrome a través de la sintomatologia en el 28,7% de los

| 142

sujetos, y el realizado por Hom et a en el que se obtiene una prevalencia de los

sintomas del 25%.
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Otro de los obstaculos encontrados a la hora de establecer comparaciones deriva
de la disparidad de criterios diagnosticos. Sirva como ejemplo el estudio llevado a
cabo en Melbourne (Australia), en el que se detectaron sintomas solo en el 5,5% de
los sujetos. Esta cifra tan baja puede explicarse, en primer lugar, porque en este
trabajo se requerian dos sintomas y no uno, como en los demas estudios, para el
diagnodstico y, en segundo lugar, porque se excluyeron de la investigacion los
individuos alérgicos.**

Lin et al.,’®

por otra parte, obtienen un indice de prevalencia del 23,5% con el
cuestionario de Schein et al.**, y del 33,7% cuando afiaden a este cuestionario los
sintomas lagrimeo y sensacion pegajosa en los parpados. Este ultimo ejemplo
expone con mayor contundencia si cabe la importancia de los criterios utilizados en

la deteccion del sindrome.

En el estudio llevado a cabo en Maryland (EEUU) se detectan sintomas con el
mismo cuestionario que utilizamos nosotros en el 14,6% de los sujetos®’. En esta
investigacion la prevalencia simultdanea de sintomas y signos es del 3,5%,
porcentaje muy inferior al observado en nuestro estudio. No obstante, debemos
sefalar que solamente se llevaron a cabo el test de Schirmer y la tincién con rosa
de bengala por lo que es previsible que si hubiesen realizado un numero mayor de

pruebas, el resultado habria sido mas alto.

Chia et al.’™ encontraron sintomas en el 14,4% de los sujetos. El cuestionario
utilizado en este caso incluia una sola pregunta acerca de la sensacién de

sequedad.

Los estudios realizados en poblaciones indonésicas y asiaticas muestran indices de

.,132 en Indonesia, encuentran sintomas en el 27,5%

172
.,

prevalencia mas altos. Lee et a
de los individuos de una poblacion rural. Shimmura et a en un estudio llevado
a cabo en Tokio (Japdn), detectan sintomas en el 33,0% de los sujetos y Lin et

al.,’*® en Taiwan, en el 23,5%, tal y como indicamos anteriormente.

En un estudio en trabajadoras sanitarias multirracial llevado a cabo en
Norteamérica se observd que las mujeres de origen asiatico eran

proporcionalmente las mas afectadas.*® Probablemente la raza y no la ubicacién
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geografica juegue el papel protagonista también en los casos que acabamos de
comentar.

Por lo que respecta a Espania, el estudio realizado por el grupo de Valladolid en 278
sujetos, con una proporcion entre mujeres y varones similar a la nuestra, ofrece, a
pesar de haber establecido unos criterios diagndsticos mas exigentes que nosotros,

unos indices de prevalencia superiores,’

entre los que destaca la alta tasa de
sujetos diagnosticados con el TBUT (45%), excepcional si lo comparamos con otros
estudios similares. Probablemente estos resultados se expliquen por Ilas
importantes diferencias climaticas entre esta regidn, seca y con amplias
oscilaciones de temperatura a lo largo del afio, y el area de O Salnés, humeda y
con temperaturas suaves, asi como la mayor edad de los sujetos analizados en el

estudio vallisoletano.

En cuanto a los estudios realizados en el resto de Europa, no hemos encontrado en
la bibliografia estudios de base poblacional en el area meridional, por lo que no
podemos contrastar nuestros resultados en poblaciones mediterraneas. En la zona
nordica, sin embargo, encontramos varios ejemplos pioneros de este tipo de
investigaciones, de base poblacional, los cuales ofrecen estimaciones de

prevalencia superiores a las que encontramos nosotros.

En un estudio llevado a cabo en Islandia, el 20,3% de los sujetos presentaba
sintomas.’ Bjerrum'®® diagnosticé el sindrome a través de un cuestionario
autoadministrado en el 24% de los individuos de una poblacién danesa, mientras
que en otro pais escandinavo, Suecia, Jacobsson et al.'** obtuvieron un indice de

prevalencia de la sintomatologia del 35%.

La metodologia elegida en estas investigaciones realizadas en el norte de Europa
difiere sustancialmente de la empleada por nosotros, por lo que no es facil de

nuevo establecer comparaciones.

Los cuestionarios utilizados en estos estudios no sélo eran diferentes al utilizado
por nosotros sino que, ademas, eran exclusivamente autoadministrados. Por otra
parte, las pruebas objetivas solamente se llevaron a cabo, en su caso, en un
pequefio porcentaje de sujetos, a diferencia de nuestro estudio, en el que estas
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pruebas fueron realizadas, salvo casos excepcionales, en todos los participantes.

En suma, los datos obtenidos por nosotros ratifican en términos generales los
aportados por los estudios de este tipo realizados en otras partes del mundo, los
cuales parecen indicar una considerable prevalencia mundial del ojo seco. Para
esclarecer la distribucion geografica de la enfermedad tendra que completarse el
mapa territorial pero también sera muy util consensuar ciertos aspectos
metodoldgicos, especialmente los referidos a los criterios diagndsticos empleados

en la deteccioén del sindrome.
2.3 Prevalencia de los sintomas

Respecto a la prevalencia de los sintomas, nuestros resultados, en los que se
observa un predominio de la sensacion de arenas y del enrojecimiento, coinciden

con otras observaciones recogidas en la bibliografia.*®!

Resulta paraddjico el hecho de que la sequedad, que podria suponerse el sintoma
dominante, ocupa en nuestros resultados el quinto lugar tras la sensacién de
arenas, el enrojecimiento, costras en las pestafias y el ardor, constatacién ésta que

se repite en otros estudios. 131:167-169

2.4 Prevalencia segun la edad
En nuestro estudio, la prevalencia del ojo seco se asocia significativamente con el
envejecimiento (OR, 1,04 1C95% 1,02-1,05) con valores mas altos a partir de los 60

anos.

Se observa igualmente un aumento de la sintomatologia con la edad (OR, 1,03

IC95% 1,01-1,04), con un incremento destacado también a partir de los 60 afios.

Los signos detectados con las pruebas clinicas, a excepcion del rosa de bengala,

no aumentan con la edad de forma estadisticamente significativa.
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El distinto comportamiento de las pruebas objetivas y el cuestionario, estriba
probablemente en que los principales factores incidentes en los rangos etarios
elevados no son suficientes para provocar signos detectables con las pruebas

rutinarias pero si para provocar disturbios sintomaticos.

El pico observado en la curva correspondiente al test de Schirmer en las mujeres
de 60 a 70 anos podria deberse a errores de tipo aleatorio, 0 mas plausiblemente
explicarse por los cambios biolégicos de diversa indole como el descenso de
androgenos inherente a estas edades, de la misma manera que la vuelta a la
meseta estaria justificada fundamentalmente por la irrupcion de la patologia
obstructiva del aparato de drenaje lagrimal, de constatacién habitual en nuestra

practica clinica.

La mayoria de las referencias bibliograficas analizadas confirman una clara
correlacion del ojo seco y la edad.*4>13'145 gon excepciones destacadas los
estudios realizados en Maryland (EEUU) y en Taipei (Taiwan), de base
poblacional. *'*® No obstante, en estas investigaciones no se contempla un rango
etario por debajo de la séptima década y, por tanto, no pueden detectar, por
ejemplo, el aumento de la prevalencia en la década de los sesenta que nosotros

encontramos.
2.5 Prevalencia segun el sexo

No observamos una asociacion estadisticamente significativa entre el ojo seco y el
sexo, a pesar de que en las mujeres encontramos una prevalencia mas alta que en

los hombres.

Las diferencias observadas respecto a la sintomatologia, por el contrario, si
alcanzaron significacion estadistica (p< 0,001), no asi las pruebas objetivas, que no

mostraron mayor afectacion respecto al sexo.
En la practica clinica también se observa una predominio de las mujeres

sintomaticas especialmente las de mediana edad, las cuales suelen manifestar

pocos 0 ningun signo detectable con las pruebas habituales.
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El descenso en esta etapa de la vida del nivel de andrégenos, hormonas cuya
importancia en la fisiologia lagrimal ha sido destacada en numerosos estudios,'”*1"®

se ha relacionado con el desarrollo de la enfermedad en este grupo de pacientes.

En estudios de base poblacional, sin embargo, la prevalencia del ojo seco en
relacion al sexo no esta definida. Schein et al.** en Maryland (EEUU) no observaron
diferencias significativas respecto a la sintomatologia entre hombres y mujeres.

I 130

Tampoco Lin et a en Taipei (Taiwan), con el mismo cuestionario, encontraron

discrepancias destacables.

Debemos puntualizar, no obstante, que la mayor parte de los sujetos en estas
investigaciones eran mayores de 70 anos, edad en la que tampoco se observan

diferencias significativas en cuanto a los sintomas en nuestro estudio.

McCarty et al.** en Australia no encuentran relacién con el sexo a pesar del amplio
rango de edad de los sujetos de estudio. La elevada exigencia del cuestionario
empleado por estos autores puede ser, en este caso, el motivo por el cual no se

haya observado dicha asociacion.

En los estudios llevados a cabo en Wisconsin (EEUU) y en Sydney (Australia), en
los que el rango de edad de los sujetos analizados era lo suficientemente amplio y
en los que se utilizaron cuestionarios de nivel de exigencia moderado, se determiné
una asociacion estadisticamente significativa de la sintomatologia con el sexo

femenino. 31133

En cambio, en el estudio indonésico se observa una afectacion mayor en los
hombres, pero este excepcional hallazgo probablemente esté en relacion con el
reparto de tareas entre los sexos de esta area geografica, en la que los hombres se

dedican a la caza, pesca y recoleccion y las mujeres a las tareas domésticas.'?

Los estudios no poblacionales indican, sin embargo, una clara asociacion con del
sexo femenino. Caffery et al.’™ encuentran cuatro veces mas sintomas en las
mujeres que en los hombres. El analisis comparativo del estudio de Schaumberg et
al.,®® realizado en mujeres, y del estudio de Christen et al.,"* llevado a cabo en

hombres, revela una prevalencia de los sintomas mayor en el sexo femenino en
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todos los grupos de edad. Hikichi et al."*® y Albeitz '*® también observan una clara

preferencia en este sentido.

La Gnica excepcion corresponde al estudio de Hom et al.,'? realizado en una
poblacion de origen hispano en EEUU, en el cual el amplio rango de edad de los
sujetos analizados (de 8 a 85 afios) pudo haber influido en el hecho de que no se
hubiese detectado asociacion con el sexo.

2.6 Evaluacion de otros factores

Respecto a la prevalencia en relacion con las caracteristicas sociodemograficas no
podemos establecer ninguna asociacién concluyente. Estas caracteristicas, como
se indica en la tabla 3.6 (véase pag. 94) son, ademas del sexo, el nivel de
estudios, la profesion, el consumo de alcohol y tabaco, la menopausia y el
tratamiento hormonal sustitutivo, el manejo de ordenadores y el uso de lentes de
contacto.

A diferencia de lo postulado por Smith et al.'”®

174,175,177

y por otros autores respecto a otros
sindromes  hipoandrogénicos, no observamos una asociacion

estadisticamente significativa con la menopausia tras ajustar por edad.

En cuanto a la terapia hormonal sustitutiva tampoco detectamos la relacion con el

sindrome observada en otros estudios.?%131%

Por lo que se refiere a la relacién del ojo seco con las patologias oculares, la
encontramos en la disfuncion meibomiana (OR, 1,81 IC95% 1,10-3,10), aspecto
coincidente con otros autores.'® Dicha asociacién esta justificada por cuanto el
disfuncionalismo de estas glandulas altera la pelicula lagrimal y, en consecuencia

es, por definicion, un factor determinante de ojo seco.

A diferencia de otros estudios, no encontramos relacion con el pterigium, la
pinguécula, los traumatismos, el sindrome pseudoexfoliativo, la DMAE, la
retinopatia diabética o el glaucoma, y tampoco con las cirugias analizadas (catarata

y glaucoma), tal y como se muestra en la tabla 3.8 (véase pag. 96).131:132178
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En cuanto a las enfermedades generales estudiadas, la unica asociacion
estadisticamente significativa observada tras ajustar por edad y sexo fue con la
rosacea (OR; 3,49 1C95% 1,24-9,78).

Respecto a los tratamientos farmacolégicos a los que estaban sometidos los
sujetos de estudio, no encontramos asociacion con ninguno de ellos. Chia et al. ,'*
sin embargo, encontraron relacién con los antidepresivos, y Doughty et al. ,"*® con

los antihipertensivos.

En estos trabajos podemos comprobar que sus autores estudian dichas familias
farmacoldgicas de forma conjunta sin tener en cuenta la diversidad de mecanismos
de actuacion de los distintos componentes. Asi, en el caso de los antihipertensivos,
analizan de forma conjunta los diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina o antagonistas
de los canales del calcio, analisis que, en nuestra opinion, puede sesgar los
resultados.

Verificamos una asociacion estadisticamente significativa con los signos de la
enfermedad, aunque no con los sintomas, en diversos trastornos oculares,

enfermedades generales y factores sociodemograficos.

En el estudio efectuado en Taiwan'® se detectdé una asociacion estadisticamente
significativa de signos con la terapia hormonal sustitutiva y en el llevado a cabo en

Tailandia'? con el pterigium, pero no con los sintomas en ninguno de los casos.

Estos hallazgos nos hacen pensar que algunas asociaciones pueden ponerse de
manifiesto Unicamente a través de pruebas objetivas y que, por tanto, la realizacion
de este tipo de pruebas puede ser de utilidad no tanto para establecer la

prevalencia del sindrome como para identificar los factores asociados.

Por ultimo, debemos sefialar como una limitacion de este estudio, el hecho de que
no se hayan contemplado los diversos subtipos de ojo seco y por tanto que puedan
enmascararse algunas asociaciones que podrian darse con alguno de estos

subtipos pero que dejan de ser significativas al considerar el sindrome en conjunto.
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2.7 Concordancia entre las distintas pruebas diagnésticas

No observamos concordancia entre las distintas pruebas diagndsticas, incluido el
cuestionario. La falta de asociacidon entre los signos valorados con las pruebas

clinicas y los sintomas también fue constatada en el estudio realizado en

d ' y en el llevado a cabo en Taiwan,'?

143,170

Marylan en otras indagaciones no

poblacionales y en un estudio efectuado en pacientes ya diagnosticados.'®®
Las causas mas importantes de esta falta de concordancia son probablemente la
escasa reproducibilidad de las pruebas® y los niveles de corte a partir de los cuales
las hemos considerado positivas, asi como la heterogeneidad del sindrome.

La patologia que nos ocupa no es una excepcion de la falta de concordancia entre
las pruebas diagnosticas. Numerosas enfermedades generales como la
tuberculosis o las vasculitis presentan sintomas inespecificos y diferentes signos
segun el caso. Pero, a diferencia de los pacientes con enfermedades generales,
los afectos de ojo seco se mantienen con sintomas de intensidad leve o moderada
y signos escasos durante largos periodos de tiempo. Sé6lo un pequefio porcentaje
evoluciona hacia formas mas severas en las cuales si puede observarse un mayor

numero de signos y positividad a mayor numero de pruebas.

De todos modos, en nuestro estudio la mayor parte de de los sujetos sintomaticos
presentan signos de la enfermedad con lo que esta falta de asociacidon

desapareceria al considerar los signos en su conjunto y no aisladamente.

Por otra parte, mas de la mitad de los sujetos que presentan positividad a las
pruebas objetivas no refieren sintomas con el cuestionario. Tal vez las alteraciones
detectadas no sean en algunos casos suficientes para romper la homeostasis
lagrimal y provocar sintomas o por contra, en otros casos sean tan severas que

coexista algun grado de hipoestesia que impida la afloracion de los sintomas.

Dada la falta de precision de estos y tantos aspectos epidemioldgicos considerados
en este sindrome, nos permitimos sugerir como colofén a nuestro estudio, la
conveniencia de abrir nuevas vias de investigacién que, acordes con los preceptos

propuestos por la Medicina basada en la evidencia (estudios prospectivos,

120



Discusion

aleatorizados, a doble ciego, con grupo control, con una cohorte y tiempo de
seguimiento suficientes) puedan determinar o esclarecer al menos con un rango de
fiabilidad suficiente tantas cuestiones que hoy se mantienen todavia en el campo de
la incertidumbre cientifica.
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Conclusiones

. La prevalencia del ojo seco en el area sanitaria de O Salnés es alta. El 11,0%
(IC95% 8,6-13,3) de la poblacion presenta sintomatologia y algun signo de la
enfermedad.

. Esta prevalencia aumenta significativamente con la edad (ORa 1,04 1C95%
1,02-1,05), con valores mas altos a partir de los 60 afos en las mujeres, y a
partir de los 70 afos en los hombres.

. No encontramos relacion entre el ojo seco y el sexo aun cuando observamos

un neto predominio de los sintomas en las mujeres (p<0,001).

. La disfuncién meibomiana es el unico trastorno ocular de los estudiados que
esta asociado al sindrome. El riesgo de presentar ojo seco casi se duplica en

los individuos con disfuncién meibomiana (ORa 1,81 1C95%1,10-3,10).

. Respecto a la relacion del ojo seco con las patologias generales analizadas,
se encontro asociacion con la rosacea (ORa 3,49 1C95%1,24-9,78).

. No detectamos asociacién entre el consumo de farmacos y el ojo seco.

. Diversos trastornos oculares (pterigium, traumatismos, glaucoma, sindrome
pseudoexfoliativo) asi como la cirugia de la catarata, las enfermedades
autoinmunes, la rosacea y el uso de ordenadores presentan una asociacion
estadisticamente significativa con los signos de ojo seco pero no con los

sintomas.
. A pesar de no existir concordancia entre las diferentes pruebas objetivas ni

entre cada una de ellas y la sintomatologia, la mayor parte de los individuos

sintomaticos presentaron algun signo detectado con dichas pruebas.
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