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RESUMEN

En este estudio epidemiologico se pretende conocer la incidencia del ojo seco y verificar
la existencia de factores de riesgo, asi como la asociacion del ojo seco con el perfil
psicologico.

El Salnés Eye Study (SES) fue un estudio transversal de base poblacional llevado a cabo
entre 2005 y 2006 en el que participaron 654 sujetos. Once afios después 264 individuos
(65,8% de tasa de participacion) participaron en el Salnés Eye Study 2 (SES 2). La cohorte de
sujetos no diagnosticados de ojo seco en el SES 1 consistido en 209 participantes con una
media de edad de 67,6 afios (rango: 51-92) de los cuales un 69,4% eran mujeres. El ojo seco
se defini6 como la presencia simultdnea de sintomas y al menos un signo. Fueron
considerados signos de ojo seco un test de Schirmer < 5 mm, un tiempo de rotura de la
pelicula lagrimal < 10 s, una tincién con rosa de bengala > 3 y una tincidon con fluoresceina >
1. El analisis de los factores de riesgo se realizo siguiendo modelos de regresion de Poisson,
primero ajustando por edad y luego de forma multivariada.

La incidencia del ojo seco a los 11 afios fue del 25,4%, con un intervalo de confianza al
95% (1C95%) de 19,5-31,3, y la incidencia de sintomas fue del 31,6% (IC95% 25,4-37,8). La
incidencia del ojo seco se asocio de forma significativa con la edad (P<0,05). Tras ajustar por
edad, encontramos que los estudios secundarios o universitarios eran protectores frente al ojo
seco; el tratamiento con ansioliticos o antidepresivos, y los inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina aumentaban el riesgo de sintomas; mientras que una historia de
hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o enfermedades autoinmunes
aumentaban el riesgo de signos. Ademads, observamos una correlaciéon positiva entre los
sintomas de 0jo seco y sintomas psicosomaticos, y una correlacion negativa entre los sintomas
de ojo seco y la resiliencia. También pudimos determinar que los sujetos con depresion,
ansiedad, caracter melancdlico o enfermedad psicosomatica presentan mas sintomas de ojo
seco.

Uno de cada cuatro sujetos, mayores de 40 anos, desarrolld ojo seco a los once afos de
seguimiento, con una tasa anual de 2,3 por 100 personas-afio. Los factores de riesgo afectaron
de forma diferente los sintomas y signos de la enfermedad, ademas observamos que el perfil
psicolédgico de los sujetos del estudio influia significativamente en la enfermedad.

Palabras clave: Espaiia, estudio de base poblacional, factores de riesgo, incidencia, 0jo seco.

Como citar: Millan Rodriguez, AC (2018). Incidencia y factores de riesgo del ojo seco en el
area sanitaria de O Salnés. Tesis doctoral, Departamento de Cirugia y Especialidades Médico-
Quirurgicas, Universidad de Santiago de Compostela.






RESUMO

Neste estudo epidemioldxico preténdese determinar a incidencia do ollo seco, comprobar
a existencia de factores de risco e de asociacion do ollo seco co perfil psicoldxico.

O Salnés Eye Study (SES) foi un estudo transversal de base poboacional que se
desenvolveu 6 longo de 2005 e 2006 e contou coa participacion de 654 suxeitos. Once anos
depois 264 suxeitos (65,8% de taxa de participacion) participaron no Salnés Eye Study 2
(SES 2). Os 209 suxeitos que non foran diagnosticados de ollo seco no SES 1 conformaron a
cohorte incidente, cunha idade media de 67,6 anos (rango: 51-92) e un 69,4% de mulleres. O
ollo seco foi definido como a presenza simultanea de sintomas e polo menos un signo. Foron
considerados signos de ollo seco un test de Schirmer <5 mm, un tempo de rotura da pelicula
lagrimal < 10 s, unha tinguidura con rosa de bengala > 3 e unha tinguidura con fluoresceina >
1. A andlise dos factores de risco incidentes fixose seguindo modelos de regresion de Poisson,
primeiro axustando pola idade e posteriormente de forma multivariada.

A incidencia aos 11 anos do ollo seco foi de 25,4%, cun intervalo de confianza 6 95% de
19,5 a 31,3, e a incidencia de sintomas foi de 31,6% (IC 95% 25,4-37,8). Atopamos que a
incidencia do ollo seco estaba significativamente asociado 4 idade (P < 0,05). Tras axustar
pola idade, os estudos secundarios ou universitarios foron protectores para o ollo seco; a toma
de ansioliticos ou antidepresivos, e os inhibidores da enzima conversora de angiotensina
aumentaban o risco de sintomas; mentras que unha historia de hipertension, enfermidade
pulmonar obstrutiva cronica ou enfermidades autoinmunes aumentaban o risco de signos.
Tamén se observou unha correlacion positiva entre a intensidade dos sintomas do ollo seco e
os sintomas psicosomaticos e unha correlacion negativa entre os sintomas do ollo seco e a
resiliencia. Ademais determinouse que os suxeitos con depresion, ansiedade, caracter
melancolico ou enfermidade psicosomatica presentan mais sintomas de ollo seco.

Un de cada catro individuos, maiores de 40 anos, desenvolveu un ollo seco aos once anos
de seguemento, cunha taxa anual de 2,3 por 100 persoas-ano. Os factores de risco afectaron
de forma diferente aos sintomas e signos da enfermidade, ademais observamos que o perfil
psicoléxico dos suxeitos influiu significativamente na enfermidade.

Palabras chave: Espana, estudo poboacional, factores de risco, incidencia, ollo seco,







ABSTRACT

In this epidemiological study we aim to estimate the incidence of dry eye and to evaluate
risk factors as well as the association of dry eye with the psychological profile.

The Salnés Eye Study (SES) was a cross-sectional population-based study involving 654
subjects and was carried out from May 2005 to March 2006. Eleven years later, 264
individuals (65.8% response rate) participated in the Salnés Eye Study 2 (SES 2). The
incidence cohort consisted of 209 subjects, not diagnosed of dry eye in SES 1, with an
average age of 67.6 years (range: 51-92; 69.4 % women). Dry eye was defined as the
simultaneous presence of symptoms and at least one sign. A Schirmer test score < 5 mm, tear
film break up time < 10 seconds, rose bengal staining > 3, and fluorescein staining > 1 were
considered signs of dry eye. Poisson regression models were performed to evaluate risk
factors, first adjusting for age and then for multiple variables.

The 11-year incidence of dry eye was 25.4%, with a 95% confidence interval of 19.5-
31.3, and the incidence of symptoms was 31.6% (95% CI 25.4-37.8). Dry eye incidence was
significantly associated with age (P < 0.05). After adjusting for age, we found that secondary
or university studies were protective against dry eye; taking anxiolytics or antidepressants and
angiotensin-converting enzyme inhibitors increased the risk of symptoms; whereas a history
of hypertension, chronic obstructive pulmonary disease or autoimmune diseases increased the
risk of signs. We also observed a positive correlation between the severity of dry eye and
psychosomatic symptoms, and a negative correlation between dry eye symptoms and
resilience. Subjects with depression, anxiety, melancholic character or psychosomatic disease
had more dry eye symptoms.

One in four subjects, aged 40 or older, developed dry eye at eleven years of follow-up,
with an annual rate of 2.3 per 100 person-years. Risk factors affected symptoms and signs
differently. It was also observed that the psychological profile of the subjects was associated
with dry eye symptoms.

Key words: Dry eye, incidence, population-based study, risk factors, Spain.






1 INTRODUCCION

1.1 EL 0JO SECO A LO LARGO DE LA HISTORIA

El concepto de ojo seco ha ido cambiando a lo largo de la historia y con ¢l han
evolucionado su diagndstico y tratamiento. Para entender esta trayectoria se aborda a
continuacion un pequefio recorrido historico centrado principalmente en la oftalmologia y
concretamente en el 0jo seco.

La vista tiene una trascendencia vital, pues conecta a la persona con su mundo, le permite
la relacidén con su medio. Testimonios de esta trascendencia para la vida del ser humano se
encuentran desde tiempos antiguos. Hace miles de afios, en el primer codigo escrito de la
historia, el codigo de Hammurabi, quedaron recogidas leyes referidas a los ojos, siendo la mas
famosa la vulgarmente conocida como “ojo por 0jo”. Ademas, esta ley se puede utilizar para
estimar la importancia relativa que se le daba a un ojo, puesto que si el ojo destruido era el de
un esclavo, el causante debia pagar la mitad del precio del esclavo.

196. Si un hombre destruye el ojo de otro hombre, se le debe destruir su ojo. En el
caso de que sea un esclavo, se debe pagar la mitad del precio del esclavo.

Una enfermedad frecuente como es el ojo seco, que presenta una sintomatologia
limitante,! aparece reflejada en tratados médicos desde la antigiiedad. Inicialmente para su
estudio se atendia mas a los signos que a los sintomas, pudiendo atribuirse los sintomas a
otras patologias.

El concepto de ojo seco presenta tres momentos claves a lo largo de la historia.? El
primero se corresponde con un concepto clasico, la xeroftalmia descrita por Hipocrates.® Este
“0jo seco” abarcaba diversas patologias que de forma macroscopica producian una sequedad
grave de la superficie ocular y asociaban ceguera corneal. Solamente el ojo seco muy grave
podria englobarse en este concepto. Una segunda etapa es la que se inicia a mediados del siglo
XIX y llega hasta mediados del siglo XX. Esta etapa esta marcada por el desarrollo de nuevos
métodos diagnosticos que permiten diagnosticar mejor las diferentes patologias oculares. Asi
se logra el conocimiento del ojo seco moderado denominado inicialmente xerosis epitelial y
mas adelante keratoconjunctivitis sicca.>* El sindrome de Sjogren primario o secundario es el
prototipo de este ojo seco. En el tercer momento, que llega hasta la actualidad, se amplia el
concepto de ojo seco que ahora incluird formas mas leves que las anteriores. Esta nueva
concepcion se va asentando a lo largo de la segunda mitad del siglo XX. En 1995 el ojo seco
se define como “...alteracién de la pelicula lagrimal... que ocasiona una lesién de la
superficie ocular y que se asocia a sintomas oculares inespecificos™

Lagrima es el término conocido més antiguo en relacion con el ojo seco. Se considera que
su aparicion se remonta a la Prehistoria. Lagrima se denomina dakru en las lenguas
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indoeuropeas, término del que derivarian dacruma y lacrima en latin, dakry en griego y tahar
en germanico. Segun Murube? este término indoeuropeo podria provenir de uda-r-oku o “agua
que fluye del 0jo”, similar a otros términos como yan-/lei (0jo-agua) en mandarin o ranu-masu
(agua-o0jo) en malgache. Sin embargo, actualmente se piensa que es un término indoeuropeo
muy antiguo, original y primitivo, y no un término compuesto.®

Se sabe por el papiro de Ebers, que podemos datar en el 1650 a.C., que en el Antiguo
Egipto se trataban diferentes problemas oculares como el dolor, el lagrimeo o el pus en el ojo
con tratamientos que iban desde la cebolla, pasando por el aceite de castor, hasta las sales de
cobre o el opio.” Pero es con Hipdcrates donde se puede empezar a hablar del ojo seco, que él
llamé xeroftalmia. Hipdcerates, en el siglo de Pericles (siglo V a.C.), revoluciona la medicina,
estableciéndola como una disciplina separada de otros campos con los cuales se habia
asociado tradicionalmente (principalmente la tetrgia y la filosofia) y convirtiendo el ejercicio
de esta en una auténtica profesion. La medicina hipocratica se basaba en el poder curativo de
la naturaleza, el cuerpo tenia el poder intrinseco de sanarse o physis y cuidarse. Para ello, el
reposo y la inmovilidad eran de gran importancia, asi como los tratamientos suaves y la
limpieza. La escuela hipocratica sostenia que la enfermedad era el resultado de un
desequilibrio en el cuerpo entre los cuatro humores, la sangre, la bilis negra, la bilis amarilla y
la flema. En el conocimiento de este desequilibrio o dyscrasia era importante saber como
estaba el paciente, es decir, llegar a un correcto diagnostico, para realmente saber como va a
evolucionar, es decir, el prondstico. Este es el motivo por el que a su amparo se desarrolld de
forma importante la inspecciéon y observacion clinicas y gracias a ello la descripcion y
tratamiento de un gran nimero de enfermedades.®

Hipoécrates diferenciaba entre oftalmias himedas y secas, siendo estas ultimas de mayor
gravedad porque determinaban a menudo ulceraciones corneales que abocaban a
perforaciones oculares. La oftalmia seca o xeroftalmia, de xéros, seco, y ophthalmos, ojo, de
Hipécrates incluiria cuadros de etiologia diversa como el pénfigo ocular, tracoma o
deficiencias nutricionales. Segun este autor, esta oftalmia era debida a la constitucion del
paciente y al aire. La xeroftalmia se relacionaba con el biotipo biliar combinado con viento
del sur en invierno, con tiempo suave y lluvioso, y viento del norte en primavera, con tiempo
frio y seco. Ademads, podia evolucionar a perforacion si el viento persistia en verano. Su
diagndstico se basaba en la observaciéon macroscopica de un ojo severamente seco, por lo que
probablemente las formas leves o moderadas de ojo seco serian denominadas con otros
términos como myopia; de myo, contraccion, y dps, cara, que en la Grecia de Hipdcrates se
debio usar para cualquier condicidén que obligara a contraer los parpados, como las ametropias
u otras enfermedades; o trachoma; de trachys, aspero, que debidé usarse para cualquier
problema que produjese roce ocular o sensacion de cuerpo extrafo.>?

Celso de Alejandria (siglo I) habla de lippitudo arida o sicca, es decir legafosidad u
oftalmia seca, y la describe como enfermedad ocular en la que no existe lagrimeo ni
tumefaccion, caracterizada por el picor, sensacién de pesadez, enrojecimiento, adherencia
palpebral nocturna y moco. Es la escuela a la que pertenece Celso, la escuela de Alejandria, la
que utiliza los primeros colirios para el tratamiento de las enfermedades de los ojos. Estos
primeros colirios eran sélidos, una pasta disuelta en agua, aceite, leche, orina o saliva.*”

Un siglo mas tarde, Galeno, quien decia que la Naturaleza no habia creado nada
defectuoso ni nada en vano, describe el 0jo como uno de los 6rganos mas divinos donde se
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puede admirar la belleza de la creacion. Galeno define la xeroftalmia como la condicion de
prurito y sensacion de aspereza del ojo, Ulcera cantal, enrojecimiento palpebral y lagrima
salada. Y la distingue de la escleroftalmia, en la que se observa endurecimiento en las
estructuras oculares, enrojecimiento y dificultad para mover los parpados. La referencia a la
lagrima salada se puede considerar como la primera alusion a la hiperosmolaridad lagrimal,
constante en este sindrome.>”’

Tras la caida del Imperio Romano empezo, al menos en europa occidental, una época
oscura. Solamente en los monasterios se mantenia algo de la luz del conocimiento, pero la
Medicina, al igual que otras disciplinas, sufrié6 un gran retroceso. En el mundo arabe se
mantuvieron gran parte de los conocimientos clasicos, que se filtrarian nuevamente a
occidente en el Renacimiento, y donde se registraron avances en campos como la optica.

Un nuevo periodo se inicia con los tres grandes hitos de la Medicina del siglo XIX: los
descubrimientos de Pasteur en el campo de la bacteriologia, el inicio de la antisepsia
preconizada por Lister (1869) y la anestesia, usada por primera vez en 1846. En el campo de
la oftalmologia los avances en métodos diagnosticos permiten progresar nuevamente en el
estudio del ojo seco. El invento del oftalmoscopio por Hermann Von Helmholtz en 1850, el
descubrimiento de las tinciones vitales, como el uso de la fluoresceina en cérnea por Straub
en 1888 y la cuantificacion de la lagrima, llevaron a una nueva época en el conocimiento del
ojo seco. Estos avances permitieron diferenciar una nueva categoria de ojo seco, el 0jo seco
moderado. Entre los pioneros de los cambios observados a partir de este periodo destacamos
las aportaciones de Reymond, que habla de la xerosis epitelial, y de Leber, que describe en
tres pacientes un cuadro, al que denomind keratitis filamentosa en 1882, asociado a sequedad,
en el que se detectan filamentos adheridos a la cornea.>® Este cuadro, atribuido en su
descripcion inicial a la infeccion por herpes, pronto se comprobd que era comuin a muchas
otras patologias. En 1930, Duke Elder describe con el nombre de keratitis sicca el cuadro
clinico de un nifio de 5 afios, constituido por ausencia congénita de secrecion lagrimal,
fotofobia y lesiones del epitelio corneal.?

En 1933 Sjogren escribe una monografia sobre la keratoconjunctivitis sicca en la que
define un cuadro clinico que asocia patologia ocular con otras manifestaciones sistémicas.* Es
Sjogren quien describe la triada caracteristica del sindrome que llevard su nombre, aunque
previamente Gougerot y Houwer habian descrito también, pero de forma parcial, esta
enfermedad. A partir de ese momento el cuadro clinico compuesto por keracotonjunctivitis
sicca, xerostomia y enfermedad del tejido conectivo, tipicamente artritis reumatoide, sera
conocido como sindrome de Sjogren.

Esta primera mitad del siglo XX se caracteriza por el avance en el conocimiento y estudio
de la sequedad ocular, principalmente como se describe previamente, en relacion con el
sindrome de Sjogren. En esta época, el término que se usa de forma habitual para denominar
al ojo seco es keratoconjunctivitis sicca. El término xeroftalmia queda relegado para designar
al ojo seco producido exclusivamente por la avitaminosis A. Pero es desde mediados del
pasado siglo cuando empieza a extenderse el uso de ojo seco, inicialmente utilizado por
Roetth (1950) para denominar al ojo seco por insuficiencia moderada de secrecion lagrimal, y
mas adelante por Wright en 1971, equiparandolo a la keratoconjunctivitis sicca.>!?
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En 1954 se produce un nuevo avance en el conocimiento de la fisiologia de la lagrima y
el ojo seco con la descripcion de la estructura trilaminar de la pelicula lagrimal constituida,
segun Wolff, por tres capas perfectamente diferenciadas: mucinosa, acuosa y lipidica, cada
una de las cuales con una funcidn especifica.!! Este avance permitird a diferentes autores
definir tipos y causas de ojo seco segun el componente deficiente de la lagrima, asi Lemp en
1971 habla de ojo seco mucodeficiente;'> Murube de acuodeficiente'® y otros autores de
lipodeficiente, términos que exponen la variada patogenia del sindrome. Posteriormente se
admite la posibilidad de la enfermedad con una produccion lagrimal normal, pero en la que la
causa del ojo seco es una deficiencia funcional, condicionada por una epiteliopatia
hidrofobica o incongruencia palpebroocular, denominado ojo tantalico por Murube,!* en el
que siendo la lagrima normal cuantitativa y cualitativamente, el problema radica en un defecto
de su captacion.

1.1.1 El ojo seco en la actualidad: 1995-2018

En 1995 se convocod una reunion de expertos dirigidos por Lemp con 4 objetivos
fundamentales: 1- Acordar una definicion internacional del ojo seco, 2- Definir los tipos de
0jo seco, 3- Reconocer las diferentes causas de o0jo seco y por ultimo 4- Determinar los test
diagnodsticos que se deben usar. El fin ultimo de la reunion era acordar una clasificacion y
unos criterios comunes en relacion con el ojo seco para poder usar en los estudios de
investigacion.’

La definicion de la enfermedad consensuada en este taller de estudio fue la siguiente: “El/
ojo seco es un desorden motivado por una alteracion de la pelicula lagrimal debido 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”.

Esta primera definicion identifica las alteraciones de la calidad y la cantidad de la
pelicula lagrimal como causas de ojo seco. Sin embargo, se acepta el diagndstico de ojo seco
en determinados casos en los que 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. Es de destacar que en la definicién atn se habla de ojo seco como
“desorden” y no “enfermedad”

En 1998, Stern et al.!> exponen como el tratamiento de la inflamacion de la superficie
ocular en el ojo seco puede normalizar el arco neural reflejo formado por las glandulas
lagrimales, la superficie ocular y sus interconexiones nerviosas, dando relevancia a la unidad
funcional lagrimal, no s6lo para explicar la fisiopatologia lagrimal sino también para entender
la etiopatogenia del sindrome.

En lineas similares en 2006, una reunién de expertos revisa diversos aspectos de la
enfermedad del ojo seco con el método Delphi y proponen una nueva terminologia, que
destaca nuevamente la relevancia de la calidad y cantidad de la lagrima, siendo denominado
como sindrome de disfuncion lagrimal.'® A su vez, se realizO una nueva clasificacion, que
sirviese de guia para el tratamiento, basada en que la enfermedad presentase, o no presentase,
una inflamacion evidente.
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Gracias a haber asentado unos pilares basicos comunes, a nivel internacional, para la
investigacion en el ojo seco, se produce una mejora y un incremento de la informacion sobre
esta patologia de forma rapida por lo que se convoca de nuevo en 2007 un comité de expertos,
el Dry Eye Workshop (DEWS) patrocinado por la Tear Film & Ocular Surface Society
(TFOS) para analizar los avances en esta patologia. En esta reunion se acufia el concepto de
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 embriologica.

La definicién de ojo seco del DEWS tuvo un enfoque diagnostico y terapéutico, por lo
que resaltaba los efectos clinicos y los signos asociados. Segun este primer DEWS el “ojo
seco 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”."7

En esta nueva definicidon se concreta la estructura afectada, “la superficie ocular”, no es
solamente una enfermedad de la pelicula lagrimal, sino de la superficie ocular. Esta fue la
primera vez que al ojo seco se le concede entidad propia, ya no es un trastorno asociado, pues
aparece definido como una “enfermedad”. Ademas, su desarrollo es “multifactorial” y
produce como resultado signos y sintomas, asociados con “hiperosmolaridad” e “inflamacion
de la superficie ocular”. Estas asociaciones fueron interpretadas por muchos como criterios
diagndsticos primarios. Ademas, se reconoce por primera vez la capacidad del ojo seco para
producir alteraciones visuales.

En 2007 se realiza un nuevo avance en la comprension del ojo seco con la descripcion del
circulo vicioso en la fisiopatologia del ojo seco, esta terminologia acufiada por Baudouin et
al.'® explica como la inestabilidad y la hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal contribuyen a
la apoptosis e inflamacion celular conectadas de forma ciclica, no excluyentes, haciendo que
el ojo seco sea una enfermedad que se autoperpetia independientemente de las causas
iniciales.

En 2015 se inicia el DEWS II, patrocinada también por la TFOS, con los objetivos de:
actualizar la definicion, clasificacion y diagnostico del ojo seco; y determinar la etiologia,
patogenia, distribucion, impacto y tratamiento de esta enfermedad.!® Se decide realizar este
nuevo taller porque la evidencia publicada desde el primer DEWS se habia duplicado en los
ultimos afos.

Durante mas de dos afios, un comité formado por 156 expertos de 23 paises, revisaron la
evidencia sobre el ojo seco y elaboraron diferentes revisiones, entre los que cabria destacar,
por su relevancia, los relativos a la definicion, epidemiologia, clasificacion, diagndstico o
tratamiento de la enfermedad. La nueva definicion TFOS DEWS 11, publicada en 2017, dice,
que el ojo seco es una:

“Enfermedad multifactorial de la superficie ocular caracterizada por la pérdida de la
homeostasis de la pelicula lagrima y acompariada de sintomas oculares, en la que juegan un
papel etiologico la inestabilidad de la pelicula lagrimal y la hiperosmolaridad, el dario e
inflamacion de la superficie ocular, y las anomalias neurosensoriales”.
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La inclusién de la frase “pérdida de la homeostasis” es novedosa y da relevancia a la
presencia de un circulo vicioso en el ojo seco. Esta nueva definicion aclara a su vez que la
hiperosmolaridad y la inflamacion de la superficie ocular tienen un papel etioldgico, y anade
la presencia de anomalias sensoriales, que podrian contribuir a la incongruencia entre
sintomas y signos.

El concepto de ojo seco ha sufrido variaciones importantes a lo largo de la historia hasta
la actualidad, y como vemos sigue evolucionando dia a dia. Estas mejoras en el conocimiento
del ojo seco permiten hoy en dia una mejor caracterizacion de la enfermedad, y una
unificacion de protocolos, que nos ha otorgado la capacidad de comparar mejor, entre si, los
resultados de diferentes estudios y asi avanzar en el diagnéstico y tratamiento de esta
enfermedad.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

En la practica clinica diaria de la oftalmologia observamos que el 0jo seco es una causa
frecuente de consulta. Ademas, es considerado el motivo de consulta mas frecuente en este
campo.?’ Para conocer mejor una enfermedad, sus causas o su evolucion, y poder planificar
los recursos necesarios para su abordaje es necesario recurrir a los estudios de prevalencia y
de incidencia. Determinar la prevalencia de una enfermedad sirve para conocer la frecuencia
de esta en una poblacion y los factores a los que se asocia. En cambio, los estudios de
incidencia sirven para conocer los casos nuevos de enfermedad que aparecen en un periodo
determinado y las causas que pueden estar relacionadas.

1.2.1 Prevalencia

La prevalencia es la proporcion de individuos de un grupo, o de una poblacidén, que
presentan una caracteristica o un evento determinado en un momento puntual.

Existen abundantes trabajos que han estimado la prevalencia del ojo seco. En la Tabla 1
se pueden observar las caracteristicas principales de algunos de estos trabajos, donde la
prevalencia del ojo seco va desde el 2,0% al 79,6%. La amplia investigacion realizada sobre
la prevalencia del ojo seco deberia permitir conocer la prevalencia real de la enfermedad,
pero, como se puede ver en la tabla, estos datos no son directamente comparables porque se
utilizaron diferentes cuestionarios para la evaluacion de los sintomas, y diferentes valores de
corte en la medicion de los signos. Es decir, la variabilidad de los criterios diagndsticos, que
produce que los resultados sean igualmente variables hace que, en muchos casos, sea
complejo comparar los resultados de estos estudios. Esta falta de uniformidad en su estudio
puede deberse a la dificultad de diagnosticar el ojo seco en base a un unico test diagndstico
por la complejidad de la propia enfermedad. La reciente definicion por parte del DEWS, que
alina sintomas y signos, permite avanzar en la unificacién de unos criterios que sirvan para
diagnosticar la enfermedad.

En el Salnés Eye Study 1 (SES 1) observamos que en sujetos mayores de 40 afios la
prevalencia de ojo seco, definido como presencia de uno a mas sintomas de forma frecuente o
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permanente y al menos un signo, ya fuese test de Schirmer < Smm, tiempo de rotura de la
pelicula lagrimal (TBUT) < 10 segundos, tincién con fluoresceina > 1 o tincidén con rosa de
bengala > 3, fue del 11,0% en el area sanitaria de O Salnés. La presencia de solo sintomas fue
mayor.2!?2

Tabla 1. Estudios de prevalencia

Estudio Participantes (n)  Criterios diagnosticos Prevalencia

Salisbury Eye Study Sequedad, arenas, quemazén, ojo rojo,

2420 265 afios 14,6%

199723 costra en las pestanas y parpados pegados
Schirmer < 5mm 2,2%
Rosa de bengala > 5 2,0%
Schirmer < 8 mm 16,3%
Rosa de bengala > 3 10,8%
TBUT < 8 8,6%
Shimmura 19992 598 20-49 afios Cuestionario 33,0%
%oorgze;n “s Health Study 36995 > 49 afos Zieng;r:czz Cgoraves constante o frecuentemente 7,8%
Uchino 200677 113 >60 afos Fluoresceina > 1 39,8%
TBUT < 5 sg 79,6 %
Schirmer < 5 mm 39,8%
E{\gcsj::;isaln;s”Hze;égzls 25655 > 50 afios Zieng;r:c;xzcgoraves constante o frecuentemente 434%
i%'gg; Eye Study 654 > 40 afios ﬁiﬂé’r‘ideaf ’pggigf?:; 3%?;:3:5 fé;’aﬁﬂf yun  11,0%
signo
Schirmer < 5 mm 37%
TBUT < 10 sg 15,6 %
Fluoresceina > 1 7,0%
Rosa de bengala > 3 13,0%
Beaver Dam Offspring 3275 21-84 anos Sequedad, Cuanto le preocupa, Estacion peor, 14,5%

Study 2014%° Pone lagrimas

En negrita los estudios que tuvieron en cuenta signos y sintomas
TBUT: Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal.

Entre los estudios de prevalencia que valoran sintomas y signos, el de Salisbury de base
poblacional es de los més relevantes. En el Salisbury Eye Study se evalu6 a 2520 residentes,
de 65 afnos o mayores, en los que el 14,6% presentaban sintomas de ojo seco, que se
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definieron como la presencia de uno o mas sintomas de ojo seco de forma frecuente o
permanente. La combinacion de sintomas y test de Schirmer alterado (<5 mm con anestesia) o
tincion con rosa de bengala fue observada en 3,5% de los participantes.?? En otro trabajo de
base poblacional, el Melbourne Visual Impairment Project, se describié un mayor porcentaje
de pacientes con test de Schirmer alterado (16,3% <8 mm) o tincién con rosa de bengala
(10,8% > 4), mientras que el porcentaje de pacientes sintomaticos fue menor (5,5%).24

Como se puede observar en la Tabla 1, los trabajos que utilizaron sintomas y signos como
criterios diagnosticos contaron con menos participantes que los que utilizaron meramente el
criterio sintomatico. El Women’s Health Study o el Physician’s Health Study contaron con
36995 y 25655 participantes, pero, en ambos estudios, la valoraciéon de los sintomas se
limitaba a una pregunta. Mientras que el trabajo que contd con una mayor participacion en la
que se evaluaban sintomas y signos fue el de Schein et al.,® en el que participaron 2420
sujetos.

1.2.2 Incidencia

La incidencia acumulada de una enfermedad se define como la proporcion de individuos
sanos que desarrollan la enfermedad a lo largo de un periodo determinado. Este resultado
permite una estimacion de la probabilidad o el riesgo de que un individuo libre de enfermedad
la desarrolle durante un periodo especificado de tiempo. La incidencia de una enfermedad se
puede calcular realizando un seguimiento a largo plazo de grupos de individuos
representativos de la poblacion, donde en diferentes momentos de ese periodo los individuos
son evaluados para esa enfermedad, u otras, y se estudian los factores de riesgo de interés.

En oftalmologia se han llevado a cabo importantes estudios longitudinales de base
poblacional como son el BMES,*® Los Angeles Latino Eye Study®! o el Chennai Eye Study,*?
pero en ellos la incidencia de ojo seco no fue determinada. Existen otros trabajos que estudian
la incidencia del ojo seco, pero no son de base poblacional, sino seguimiento de casos para
determinar la evolucion a sindrome de Sjogren del ojo seco. La realizacién de una revision de
la literatura revel6 que tan sélo se han realizado, hasta la fecha, dos estudios sobre incidencia
de 0jo seco de base poblacional que son el Beaver Dam Eye Study (BDES)*-* y el Singapore
Malay Eye Study (SiMES).* Estos trabajos aportan datos sobre la incidencia del ojo seco,
pero en ellos solo se recogieron los sintomas de la enfermedad y no se valoraron los signos.
Ademas, apenas se estudiaron los factores de riesgo oculares, aunque si proporcionan
resultados en relacidon con la edad o el sexo, la toma de medicamentos y las enfermedades
generales.

Las investigaciones basadas en los registros de sistemas de salud, como el Medicare o el
sistema de salud de Taiwan sobre incidencia del ojo seco,’®?’ estiman la incidencia del
sindrome de Sjogren en pacientes con ojo seco. Se basan en el registro nacional de salud,
donde obtienen el porcentaje de pacientes de ojo seco que han evolucionado a sindrome de
Sjogren sobre la poblacion general.

El BDES?*3-43 es un estudio epidemioldgico sobre las enfermedades oculares, que no se

dedica en exclusiva al estudio del ojo seco, y que abarca entre sus objetivos conocer la
prevalencia e incidencia de la catarata, la degeneracion macular y la retinopatia diabética. Se
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inicia en 1987 con la realizacién de un censo privado en Beaver Dam, Wisconsin, que
identifico 5924 residentes entre 43 y 84 anos. Estos individuos fueron examinados una
primera vez en 1988, donde no se recogieron datos de ojo seco. Cinco afios después, en 1993,
se realizd un nuevo examen a los 3684 individuos que participaron en ese momento y se
recogieron datos de ojo seco. La presencia de ojo seco se determiné si habia una respuesta
positiva a la pregunta:

“,En los ultimos tres meses o mas, ha tenido los ojos secos?”, aclarando, si era preciso,
que los sintomas de ojo seco son la sensacion de cuerpo extrafio o arenilla, picor o quemazon,
no relacionados con alergia.

En este estudio transversal la media de edad fue de 65 (DE: 10 afios) afios y las mujeres
representaban el 57%. La prevalencia del ojo seco fue de 14,4% y se encontr6 relacionada con
la edad, el sexo femenino, la artritis, la diabetes, la enfermedad tiroidea, la gota, la
osteoporosis, el tabaquismo y la toma de complejos vitaminicos. La cafeina, y la ratio
colesterol Total/ HDL fueron protectores.

A los cinco afios del estudio transversal para el ojo seco se realiza una segunda fase en la
que se obtienen datos de incidencia. Se realiza un nuevo examen a 2783 sujetos entre los afios
1998 y 2000, de los cuales 2414 no referian ojo seco en la fase anterior. En este tltimo grupo
de sujetos, o cohorte incidente de ojo seco, se estudiaron los factores presentes en la
exploracion anterior que pudieron influir en el desarrollo posterior de ojo seco. En esta
cohorte la media de edad fue 63 (10) afios y un 56% eran mujeres. A los 5 afos, un 13,3% de
sujetos desarrolld ojo seco y se encontrd relacion con la edad, la percepcion de la propia
salud, la alergia y la toma de diuréticos. Los inhibidores de la Enzima Conversora de
Angitensina (I-ECAs) resultaron protectores para el desarrollo de ojo seco.

En una tercera fase, a los 10 afos, se realiza un nuevo examen de este grupo de sujetos.
En esta ocasion 1679 individuos conforman la cohorte incidente. La incidencia de ojo seco
fue del 21,6% y se encontro relacionada con la edad, el sexo, la percepcion de la propia salud,
la enfermedad tiroidea, el estilo de vida sedentario y la toma de corticoides orales,
antidepresivos y diuréticos. El uso de I-ECAs también fue protector.

El SIMES*3-? es un estudio realizado en una poblacion de malayos adultos, de entre 40 y
80 afios, en Singapur. El estudio de incidencia de ojo seco se realizd en dos fases. Una
primera fase en la que se realizd un estudio transversal entre 2004 y 2006, en el que
participaron 3280 individuos, de un total de 4168 elegibles, por lo que la tasa de participacion
fue del 78,7%. Los individuos fueron seleccionados, por medio de un muestreo aleatorizado
estratificado por edad, de una lista de adultos malayos proporcionada por el Ministerio de
Interior.

El diagnostico de ojo seco se realizd, siguiendo el cuestionario de Schein et al,®> como en
nuestro estudio, si el individuo presentaba alguno de los siguientes sintomas de ojo seco de
forma “frecuente” o “todo el tiempo”. Los sintomas que consideraron como indicativos de ojo
seco fueron la sensacion de arenas, la sensacion de sequedad, la presencia de ardor o
quemazon, de costras en los parpados, de ojos pegajosos o la sensacion de enrojecimiento
ocular.
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En el estudio basal del SIMES el rango de edad se encontraba entre 40 y 80 afios, no hace
referencia a la media de edad, y las mujeres eran el 56% de los participantes. La prevalencia
de ojo seco fue del 6,5% y se encontrd asociada al tabaquismo, la enfermedad tiroidea, unos
ingresos elevados y a una reducida calidad de vida asociada a la funcion visual.

La segunda fase del SIMES se llevé a cabo entre 2010 y 2013. En esta ocasion
participaron 1901 individuos, de los cuales 1687 no habian sido diagnosticados de ojo seco en
el estudio basal. En esta cohorte la media de edad fue 56,9 (9,9) afos y un 55,4% eran
mujeres. La incidencia a los 6 afios fue del 5,1%, de los 1687 individuos sélo 86 pacientes
desarrollaron ojo seco.

A diferencia del estudio BDES, ni la edad, ni el sexo, se relacionaron con el desarrollo
del ojo seco. Pero se observaron diferentes factores de riesgo para ojo seco segun el sexo. Se
encontr6 que en los varones aumentaban el riesgo de desarrollar ojo seco el glaucoma y la
percepcion propia de mala salud, mientras que en las mujeres se incrementaba el riesgo de ojo
seco con el uso de lentes de contacto, la presencia de enfermedad tiroidea y la cirugia de
catarata.

1.3 FACTORES DE RIESGO

Un factor de riesgo es toda circunstancia o situacién que aumenta las probabilidades de
una persona de desarrollar o contraer una enfermedad. La mejor forma de evaluar los factores,
o causas, que pueden influir en el desarrollo de una enfermedad es mediante un estudio
prospectivo de cohortes en el que se realiza un seguimiento temporal.

Rothman en 1987 defini6 que “la causa de un efecto se define como un suceso, una
condicion o caracteristica que desempefia un papel esencial en la aparicion de dicho efecto”.*
Segun los criterios clasicos de Bradford y Hill*! para demostrar que una causa puede producir
un efecto se deben cumplir los siguientes requisitos: fuerza de asociacidon, consistencia,
especificidad, secuencia temporal, gradiente biologico o efecto dosis-respuesta, plausibilidad
bioldgica, coherencia, evidencia experimental y analogia. En los estudios de prevalencia se
puede encontrar asociacion, consistencia y se puede valorar la plausibilidad biologica de dicha

asociacion, pero no se puede determinar una secuencia temporal.

Se han propuesto multitud de factores de riesgo para el desarrollo de ojo seco, pero los
mas relevantes y estudiados se pueden observar en la Tabla 2,** agrupados en modificables y
no modificables y segtin el nivel de evidencia. Pueden ser consistentes cuando presentan al
menos un estudio bien dirigido publicado en una revista de la especialidad, junto con la
existencia de una justificacion bioldgica plausible y corroborada por investigacion basica o
datos clinicos. Puede ser probable si la informacidén no es concluyente en publicaciones de
revistas de la especialidad o limitada para apoyar la asociacion, pero no publicada o publicada
en algin lugar que no sea una revista de la especialidad. O puede ser no concluyente si la
informacion publicada en revistas de la especialidad es conflictiva, o no concluyente, pero con
alguna base para un fundamento biologico.
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Uso de ordenadores

Uso de lentes de contacto
THS*

Trasplante de células
madre hematopoyéticas
Ambientales: Polucion,
Baja humedad, Edificio

grasos esenciales
Cirugia refractiva
Conjuntivitis alérgica
Farmacos:
Anticolinérgicos,
Diuréticos,
Betabloqueantes

Consistente Probable No concluyente
No modificables Edad Diabetes Raza hispana
Sexo femenino Rosacea Menopausia
Raza asiatica Infeccion virica Acné
DGM* Enfermedad tiroidea Sarcoidosis
Enfermedad del tejido Enfermedad psiquiatrica
conectivo Pterigion
Enfermedad de Sjogren
Modificables Déficit de Androgenos Baja ingesta de acidos Tabaquismo

Consumo de alcohol
Embarazo

Infestacion por Demodex
Tratamiento con toxina
botulinica

Farmacos: Complejos
vitaminicos y

enfermo Anticonceptivos orales
Farmacos:
Antihistaminicos,
Antidepresivos,

Ansioliticos, Isotretinoina

Adaptado de Stapleton et al.#> 2017 TFOS DEWS II: Epidemiology Report (Traduccion Autorizada)
*DGM: Disfuncion de Glandulas de Meibomio; THS: Terapia Hormonal Sustitutiva

En el estudio transversal SES 1 observamos mayor prevalencia de ojo seco segun
aumentaba la edad y mayor prevalencia de sintomas de ojo seco en mujeres, no asi en los
signos. Tras controlar por sexo y edad detectamos una asociacion con la rosacea y ademas
observamos que el uso de ordenador y la enfermedad autoinmune presentaban una asociacion
con los signos de la enfermedad pero no con los sintomas.?! Describimos una relacion de la
Disfuncion de Glandulas de Meibomio (DGM) con los sintomas y signos de ojo seco, pues un
45,8 % de los sujetos con 0jo seco presentaban DGM.* Igualmente, encontramos una relacion
del pterigion, el traumatismo, cirugia de catarata, sindrome pseudoexfoliativo y glaucoma,
con los signos de ojo seco.*#

En el SES 1 encontramos una falta de asociacion entre sintomas y signos, observada
también en otros estudios.??** Esto hace que en algunos casos se observen sujetos que
presentan sintomas de la enfermedad, pero no signos, y al contrario. En los ultimos afios se ha
observado asociacion entre diferentes problemas de salud mental, como la depresion o
ansiedad, y el ojo seco.*® También se ha descrito asociacion entre enfermedades como la
fibromialgia, el sindrome de fatiga cronica o el sindrome de intestino irritable y el ojo seco.?’
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1.3.1 Edad y sexo

La edad es considerada como uno de los factores de riesgo mas consistentes por el DEWS
II. Se observd que en la mayoria de los estudios analizados la prevalencia del ojo seco
aumentaba con la edad de forma lineal y significativa. Ademas, segiin aumentaba la edad se
observaba, de forma general, mayor incremento del diagnostico basado en signos que en
sintomas.*?

Los datos con respecto a la edad son consistentes, pues se ha observado relacion entre el
0jo seco y la edad en diferentes estudios y en diferentes areas geograficas. Schaumberg et
al.?628 describen esta relacion tanto en varones como en mujeres en Estados Unidos, Vehof et
al.*’ la observan en mujeres britanicas, pero también ha sido descrita en Corea del Sur,*® el
Tibet,* Pekin,>® o Indonesia.’! En Espafia, Viso et al.?! también observaron esta asociacion en
varones y mujeres, en el aio 2009. De todas formas, existen estudios de prevalencia, como el
de Schein et al?® o el Shihpai Eye Study®? donde esta asociacion no fue encontrada.

La relacion de la edad con la incidencia de ojo seco no esta clara, pues los estudios de
incidencia que se conocen, el BDES y el SIMES,*-% no coinciden. Mientras que en el estudio
de Beaver se observa la asociacion entre ambos, en el estudio de Singapur no se encontro esta
relacion. Si se comparan los resultados de ambos trabajos sobre la incidencia con respecto a la
edad, teniendo en cuenta que los datos del BDES se refieren a la incidencia acumulada a los
10 afios y en el SIMES a 6 afios, se puede observar que el BDES encuentra que la incidencia
se increment6 de un 17,3% en los sujetos entre 48 a 59 afios y hasta un 28,0% en los sujetos
mayores de 80 afios. Mientras que en el SIMES, la incidencia acumulada a los 6 afos de los
sujetos entre 40 y 49 afos era de 5,46% y en los sujetos mayores de 70 era del 5,21%. Esta
asociacion del ojo seco con la edad se ha atribuido a una disminucion de la produccion
lagrimal y un aumento de la evaporacion asociados al envejecimiento.>

El sexo femenino es otro de los factores de riesgo considerados mas consistentes en el
desarrollo de ojo seco, generalmente haciéndose mas significativo con la edad.*> Abundantes
trabajos han descrito la asociacion entre el sexo femenino y el ojo seco, como los estudios de
Norteamérica con 39000 mujeres en el Women’s Heath Study o con 25000 varones en el
Physicians’ Health Study, donde las mujeres presentaban un 70% mas de riesgo de ojo seco
que los varones después de ajustar por la edad.?6?® El estudio de Salisbury con 2400
participantes adultos no encontré esta relacion.?® Este estudio, al ser en individuos mayores de
65 anos, parecia indicar que las diferencias entre varones y mujeres tienden a atenuarse con la
edad.

En Europa, el Alienor Study describié que aproximadamente aumentaba en un 60% la
prevalencia del ojo seco sintomatico en mujeres.** En Espafia, en el Salnés Eye Study, los
sintomas de o0jo seco eran mas frecuentes en las mujeres que en los varones, pero, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de ojo seco, sintomas
y signos, que fue del 11,9% en mujeres y del 9,0% en varones.?!

La mayor parte de los estudios asiaticos encuentran esta misma asociacion. Destacan el
trabajo de Hua et al.> o el Beijing Eye Study. En el segundo se observo que en 1957 adultos,
las mujeres presentaban un 56% mas de riesgo de padecer sintomas de ojo seco que los
varones.’” De todas formas, se debe recordar que no son escasas las investigaciones en las que
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esta asociacion no se haya encontrado como en el Henan Eye Study,*® en el estudio de Tan et
al.’7 o el de Schein et al.>®

Existen abundantes trabajos, a su vez, que afirman la plausibilidad bioldgica de esta
asociacion como pueden ser los referidos a las diferencias hormonales,> las diferencias en la
sensibilidad® o las diferencias en la autoinmunidad.'

Con respecto a la incidencia segun el sexo, ocurre como con la edad. Mientras que el
BDES encuentra diferencias estadisticamente significativas entre varones y mujeres, con una
incidencia acumulada a 10 afios del 25,0% para las mujeres y del 17,2% para los varones, en
el SIMES no se encuentran diferencias, siendo la incidencia acumulada a los 6 afios del 5,06%
en varones y del 5,15% en mujeres.*33

En relacion con el sexo, es importante tener en cuenta la Terapia Hormonal Sustitutiva
(THS) en las pacientes menopausicas. Este tratamiento es considerado factor de riesgo con un
amplio consenso al respecto. En un estudio realizado en mas de 39.000 mujeres la prevalencia
del ojo seco era del 5,93% en las mujeres que no tomaban THS, frente al 6,67% de las
participantes que si estaban sometidas a este tratamiento.®? En este mismo trabajo, se
comprobd prospectivamente, tras un periodo de seguimiento de 3 afios, que la prevalencia del
0jo seco aumentaba significativamente en las pacientes sometidas a este tratamiento, con una
Odds Ratio (OR) de 1,16 (Intervalo de Confianza al 95% [IC95%] 1,09-1,24).

1.3.2 Enfermedades generales

En el DEWS 1I las enfermedades del tejido conectivo o el sindrome de Sjogren y el
trasplante de células madre hematopoyéticas, fueron consideradas factores de riesgo
consistentes para el 0jo seco, la enfermedad tiroidea o la diabetes fueron consideradas factores
de riesgo probables de ojo seco.*?

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por un
infiltrado inflamatorio de las glandulas exocrinas, lo que altera su funcion y produce un ojo
seco acuodeficiente. Es el primer factor de riesgo de ojo seco descrito en la historia de la
oftalmologia.*

Un ojo seco grave con gran sintomatologia e importante afectacion de la superficie ocular
es la manifestacion ocular mas frecuente de la Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH)
que se produce tras el trasplante alogénico de médula ésea. La destruccion de las glandulas
lagrimales y la cicatrizaciébn conjuntival que se producen, como consecuencia de la
sensibilizacion de los linfocitos T provenientes del donante, en estos tejidos, ocasiona las
deficiencias acuosas, mucinicas y lipidicas detectadas en esta patologia.®?

Tanto en el BDES como en el SIMES, la enfermedad tiroidea fue descrita como factor de
riesgo. En el SIMES se observo que la enfermedad tiroidea incrementaba el riesgo de ojo seco
en mujeres, aunque no en varones, con un riesgo relativo (RR) de 2,89 (IC95%, 1,11-7,51),
mientras que en el BDES el incremento fue de 1,63 OR (IC95%, 1,16-2,28), pero s6lo cuando
la enfermedad tiroidea no estaba siendo tratada.?3-33
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La mayor parte de los estudios de base poblacional de prevalencia, y también los estudios
de incidencia,?**° no encuentran asociacion entre ojo seco y diabetes,*? aunque en estudios de
casos y controles se ha encontrado asociacion entre la enfermedad diabética complicada y el
0jo seco0.%4%¢ Es de destacar que en un estudio de casos y controles con nifios diabéticos tipo
1, el 15,4% de los casos presentaban sintomas de ojo seco, comparado con el 1,9% de los
controles, y que el 7,7% de los nifios diabéticos presentaban signos de ojo seco frente al 1,0%
de los controles.5’

1.3.3 Farmacos

En el DEWS II fueron considerados como factores de riesgo consistentes los
tratamientos con antihistaminicos, antidepresivos, ansioliticos e isotretinoina; y factores de
riesgo probables los tratamientos con anticolinérgicos, diuréticos y beta bloqueantes.*?

Los medicamentos generales pueden producir ojo seco a través de multiples mecanismos
como la disminuciéon de la produccién lagrimal, alteracion de la secrecion refleja o
inflamacion de la glandula lagrimal.%® Probablemente, el mecanismo mas importante sea la
disminucién de la produccion lagrimal que pueden producir los medicamentos con actividad
anticolinérgica® o adrenérgica, como los beta-bloqueantes.”’ Farmacos que poseen una
relevante actividad anticolinérgica son los antihistaminicos, antidepresivos, antipsicoticos,
ansioliticos, medicacion para el Parkinson y los descongestivos.

Moss et al.**>* en el BDES observaron que el uso de antihistaminicos, ansioliticos,
antidepresivos y corticoides orales incrementaban la incidencia de ojo seco de forma
significativa, y los diuréticos mostraban una tendencia estadistica. Ademas, observaron un
efecto protector de los [-ECAs. Estos resultados no fueron corroborados posteriormente en el
SiMES.?

1.3.4 Ansiedad, depresion, enfermedad psicosomatica y resiliencia

Diversos trabajos recientes, de base poblacional, han descrito asociacion entre ansiedad o
depresion y el ojo seco. Galor el al.,”! en 2011, encuentran relacion entre el ojo seco y el
estrés postraumatico o depresion, en una poblacion de militares veteranos americanos.
También en el Beijing Eye Study se relacion6 el ojo seco con los sintomas de depresion en
una poblacion adulta.”? Ademas, Wen et al.,”® en 2012, habian observado un incremento de la
frecuencia de ojo seco en pacientes psiquiatricos, incluyendo pacientes con depresion y
ansiedad. De todas formas, estos trabajos no aclaran qué puede ser mas relevante en este tipo
de pacientes, si la propia enfermedad o el efecto anticolinérgico de los tratamientos..

Los sujetos que sufren enfermedades psicosomaticas como pueden ser los sindromes de
dolor crénico como la fibromialgia, el dolor pélvico o el sindrome de intestino irritable,
frecuentemente refieren sintomas que son juzgados como excesivos en relacion con los
hallazgos médicos objetivos, sintomas, que serian secundarios a un proceso de somatizacion.
Se considera que la somatizacion es una expresion, en forma de sintomas fisicos, del estrés y
la ansiedad.” Se ha descrito que la somatizacion y la sensibilidad al dolor pueden influir en la
frecuencia e intensidad de los sintomas de ojo seco.”””’” A diferencia de las enfermedades
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psicosomaticas en las que no se puede determinar un sustrato patologico claro, en el dolor
neuropatico se produce una alteracion de la inervacion sensitiva que produce estos sintomas.’®

El ojo seco es una enfermedad poco estudiada desde el punto de vista psicosomatico. En
otras enfermedades, como la enfermedad de Crohn, se ha observado que los sintomas
descritos por los pacientes no se relacionaban tanto con la actividad inflamatoria de la mucosa
como con el perfil psicosomatico.”” Como se ha descrito mas arriba, el ojo seco se ha
relacionado con enfermedades psicosomaticas, pero no se han llevado a cabo cuestionarios
especificos para determinar el perfil psicosomatico de estos pacientes.

La resiliencia, del inglés Resilience o del latin Resiliens, es definida por la Real
Academia de la lengua Espafiola como la capacidad de adaptacion de un ser vivo frente a un
agente perturbador o un estado o situacion adversos. Hasta ahora no se habia estudiado la
resiliencia en los individuos con 0jo seco, cuestion interesante ya que se ha observado que una
baja resiliencia estd asociada con una salud y estado psicolégico peores que los individuos
con alta resiliencia. De hecho, en un trabajo reciente se describid que los pacientes
trasplantados de médula dsea con baja resiliencia presentaban peor evolucion y calidad de
vida.%?

En los estudios de incidencia de ojo seco no se describio relacién de la ansiedad o
depresion con el ojo seco. En cambio, se encontr6 que la propia percepcion de una mala salud
incrementaba el riesgo de ojo seco con una OR de 1,48 en el BDES, e incrementaba el riesgo
de 0jo seco en varones con un RR de 1,63 en el SIMES.3?

1.3.5 Factores oculares

El ojo seco presenta unos sintomas inespecificos que son comunes a otras enfermedades
de la superficie ocular o a problemas secundarios al uso de lentes de contacto. No es de
extrafar que se haya asociado la presencia de ojo seco a estas patologias, ademas de a algunas
cirugias oculares.

Las glandulas de Meibomio producen los lipidos que permiten mantener la estabilidad de
la pelicula lagrimal, su disfunciéon es un factor de riesgo del ojo seco evaporativo y se ha
descrito como el factor de riesgo mas importante de este subtipo de ojo seco.’! Muchos
factores de riesgo asociados con la aparicion de ojo seco, se ha observado que son comunes a
la DGM.3! Esta asociacion entre la DGM vy el ojo seco se ha encontrado en estudios clinicos, y
también en estudios de base poblacional donde la mitad de los sujetos con ojo seco
presentaban DGM. Particularmente, en Espafia, Viso et al.*3 encontraron que la prevalencia de
la DGM era del 30,5% y estaba presente en el 45,8% de los sujetos con 0jo seco. Después de
ajustar por edad y sexo, la asociacion entre ojo seco y DGM era significativa con una OR de
1,81.

La rosacea es una enfermedad inflamatoria créonica de la piel que afecta los vasos
sanguineos y las unidades pilosebaceas de la parte central de la cara. Se manifiesta con
eritema facial, telangiectasias, papulas y pustulas. La rosacea ha sido considerada un factor de
riesgo probable para el ojo seco,*? siendo descrita esta asociacion en diferentes estudios.?!8-34
Como las glandulas de Meibomio son glandulas sebaceas modificadas resultan ser diana
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también de esta enfermedad. La DGM asociada a la rosicea es una variante de la DGM a
tener en cuenta, ya que habitualmente es una forma mas severa con importante inflamacion y
en ocasiones pocos signos cutaneos.3*

Otras alteraciones de la superficie ocular como la pinguécula o la estenosis del punto
lagrimal se han asociado con ojo seco en estudios clinicos®>#¢ pero no en estudios base
poblacional como el de Viso et al.** en Espafia o el de Chia et al.?” en Australia. Esto puede
reflejar la capacidad homeostatica de la unidad de funcién lagrimal para responder y adaptarse
a los cambios en la superficie ocular.®® En el caso del pterigion si se encontr6 una relacion en
el SES 1 con los signos de 0jo seco, aunque no con los sintomas,** pero comparando
diferentes estudios de prevalencia encontramos que los resultados con respecto a la asociacion
del pterigion con el 0jo seco no son concluyentes.>!-8387

Algunas enfermedades de la superficie ocular que presentan sintomas similares a los de
0jo seco, como la conjuntivitis alérgica, en la mayoria de los estudios no se consideran
factores de riesgo de 0jo seco, sino enfermedades diferentes.?**8

Se ha descrito que la interaccion de la lente de contacto con la superficie ocular produce
alteracion de la conjuntiva, disfuncién de las glandulas de Meibomio, disminucién de la
produccion lagrimal e inestabilidad de la pelicula lagrimal.®® Se ha observado que los usuarios
de lentes de contacto presentan 4 veces mas prevalencia de ojo seco que los no usuarios en los
estudios de base poblacional,?!?*#7-%0 y que multiplican por 6 el riesgo de 0jo seco en mujeres
usuarias a los 6 afios.*> También se ha descrito que el ojo seco presenta una prevalencia de
entre el 30% y el 80% entre los usuarios de LC en estudios realizados en opticas.”!?

El creciente interés de la relacidon entre ojo seco y uso de lentes de contacto (LC) fue
evaluado en el “International Workshop on Contact Lens Discomfort”. El disconfort asociado
al uso de lentes de contacto (CLD) fue definido como “Condicién caracterizada por
sensaciones oculares adversas, episodicas o persistentes, relacionadas con el uso de las LC,
con presencia o ausencia de afectacion visual, siendo el resultado de una reducida
compatibilidad entre la LC y la superficie ocular, que puede provocar una disminucién o la
suspension del uso de LC”. Este taller resalté la importancia de la interaccion entre 0jo seco y
CLD y que podia haber solapamiento entre sintomas y signos de ambos. De todas formas el
usuario de LC puede tener, o desarrollar, un ojo seco concomitante.?*

Dentro de la cirugia ocular las mas investigadas como posibles factores de riesgo de ojo
seco son la cirugia de catarata y la cirugia refractiva LASIK. En ambos casos la denervacion
corneal y el tratamiento tdpico postoperatorio parecen ser los factores de riesgo mas
frecuentes de ojo seco,’* aunque también la presencia de una “Predisposicion a 0jo seco”,
nueva categoria establecida en el DEWS II, aumenta el riesgo de ojo seco.”” En el SES 1 se
observd asociacion entre la cirugia de catarata y un TBUT alterado, aunque no se encontr6d
asociacion con los sintomas de ojo seco.*> Ademas, se ha descrito que la cirugia de catarata
produce un aumento de la incidencia de ojo seco en mujeres.>?

La aparicion del ojo seco en el LASIK se ha propuesto como resultado de un ojo seco
neuropatico,”® por el dafio en las terminaciones nerviosas que se produce en la cirugia, con la
consecuente reduccion de la produccion lagrimal y, ademds, se ha descrito una posible
inflamacion neurogénica, que podria explicar parte de los sintomas.”’*® Por ultimo, se ha
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observado que correcciones elevadas o ablaciones profundas empeoran la alteracion de la
sensibilidad y producen mas sintomas de ojo seco.”

1.3.6 Factores ambientales

Se han propuesto diversos factores ambientales que pueden influir en el ojo seco como
son la contaminacion del aire, el viento, la baja humedad o una elevada altitud. Galor et al.'®
en un estudio con veteranos de guerra americanos, estudio de base poblacional con 606.708
sujetos, observd que los habitantes de las areas metropolitanas presentaban mayor riesgo de
ojo seco y que la mayor humedad o la menor velocidad del viento (en presencia de
contaminacion ambiental) estaban inversamente relacionadas con el ojo seco. Hwang et al.!%!
en Korea también observaron que un mayor nivel de ozono y una menor humedad estaban
significativamente asociados con el ojo seco.

El bajo grado de humedad es el factor ambiental sobre el que probablemente tenemos
mayor evidencia. McCulley et al.'> demuestran que la evaporacion lagrimal aumenta al
disminuir la humedad relativa del aire. Este mismo factor es al que se atribuye la mayor
prevalencia de ojo seco en Wisconsin, en el estudio Beaver, en los meses frios, cuando los
sistemas de calefaccion estdn a pleno rendimiento.’® En los ultimos afios se ha dado
progresiva importancia a la baja humedad en el lugar de trabajo. De particular importancia
pueden ser los nuevos sistemas de climatizacion por aire en los lugares de trabajo. En un
estudio con 352 trabajadores de la limpieza, que trabajaban con una humedad menor al 1%, se

observd que a los 3 afos presentaban un aumento en la prevalencia de ojo seco del
32 8% 42,103
,8%.

1.3.7 Consumo de tabaco y alcohol

Los datos disponibles sobre hédbitos toxicos como son el consumo de tabaco o el consumo
de alcohol con controvertidos. Moss et al.?® relacionaron el 0jo seco con el consumo excesivo
de alcohol en el pasado, pero no con el consumo reciente, pero si encontraron relaciéon con el
habito tabaquico. Chia et al.?” en cambio, observaron que el consumo moderado de alcohol
podia ser un factor protector frente al ojo seco y no encontraron relacion entre el ojo seco y el
habito tabaquico. En Espafia, Viso et al.?! no observaron asociacion entre el consumo de
tabaco o alcohol y el ojo seco.

En los estudios de incidencia de ojo seco se observo en el BDES una ausencia de relacion
entre el 0jo seco y el hébito tabaquico, aunque parece que un consumo moderado de alcohol
podia disminuir la incidencia de ojo seco. En el SIMES no se encontrd relacion con el
consumo de tabaco ni con el consumo de alcohol.33-3?
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1.3.8 Dieta

Se debe senalar que diversos factores como son las dietas ricas en acidos grasos omega 3
o la ingesta de cafeina se comportan como factores protectores en algunos estudios.*®!% De
todas formas, recientemente en el estudio Dry Eye Assessment and Management (DREAM)),
que contaba con 500 participantes, no hubo mejoria del ojo seco en pacientes tratados con
3000 mg de omega 3 durante 12 meses.'%

El déficit de vitamina A es un problema de salud mayor en algunas partes del mundo y
una causa demostrada de ojo seco. En nuestro entorno alteraciones nutricionales como
desérdenes alimentarios (anorexia o bulimia), cirugia bariatrica, dieta vegetariana o sindromes
de malabsorcidon pueden llevar a la presencia de un ojo seco secundario a déficit de vitamina
A, ademads de a otras alteraciones oculares.!'6-108

1.3.9 Uso de pantallas de visualizacion

El uso de pantallas ha aumentado exponencialmente en los ultimos afios, no sélo en el
trabajo, sino también en la poblacion general por el uso de ordenadores, tablets y moviles.
Recientemente se ha descrito como en determinadas poblaciones se produce una exposicion
constante de nifios de entre 0 y 4 afios a pantallas de dispositivos moviles, pero tanto la
influencia de esta exposicion como de otras poblaciones jovenes en el desarrollo de ojo seco
requieren mayor investigacion.!” Lo que si se ha podido constatar en grandes estudios
transversales es una alta prevalencia de sintomas de ojo seco en profesionales que trabajan
con pantallas, principalmente adultos jovenes.'!%1!!

Cuando se fija la vista en un punto se produce una disminucion del parpadeo, de forma
inconsciente. De forma normal se parpadea unas 12-18 veces por minuto, mientras que
cuando se fija la vista este parpadeo pasa a ser de unas 4-6 veces por minuto. Pero, ademas,
con las pantallas se puede producir un aumento de la apertura palpebral si la pantalla se
encuentra a la altura de nuestra vision o por encima. La lectura o los videojuegos requieren
mucha atencion por lo que esta disminucion del parpadeo o un parpadeo incompleto pueden
producir un aumento en la evaporacion de la lagrima lo que provoca inestabilidad lagrimal,
dafio en el epitelio y sintomas de sequedad.!?!1?

En Espafia Viso et al.?! encontraron asociacion entre el uso de ordenadores y signos de
0jo seco, en concreto la tincidn con fluoresceina, pero no observaron asociacién con los
sintomas de ojo seco.

1.4 FISIOPATOLOGIA
La pelicula lagrimal y la cérnea son el primer elemento refractivo del ojo. Para mantener
la calidad optica, la pelicula lagrimal debe ser continuamente renovada mediante el parpadeo

y la secrecion lagrimal. La interaccion continua entre la superficie ocular y el aparato lagrimal
es la que permite mantener la homeostasis de la pelicula lagrimal.
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1.4.1 Anatomia y fisiologia de la superficie ocular

La superficie ocular es una estructura sin solucién de continuidad constituida por los
epitelios conjuntival, limbar y corneal y la pelicula lagrimal que los tapiza.''* Esta capa
continua de epitelio abarca la superficie del ojo, cornea y conjuntiva, el tarso y se extiende
hasta la unidon cutdneo-mucosa en el borde palpebral. Este epitelio, que tiene sus
particularidades segiin en qué parte de la superficie nos encontremos, comparte unas
caracteristicas y unas funciones comunes fundamentales para mantenerse correctamente
hidratado. La pelicula lagrimal, que también se considera parte de esta superficie ocular, bafia
el epitelio y se secreta principalmente en las glandulas lagrimales, con contribucion de las
células mucinicas (goblet cells) de la conjuntiva y las glandulas de Meibomio del parpado.'!*

El epitelio de la superficie ocular presenta dos caracteristicas diferenciales en su apex, los
microvilli 'y microplicae que se proyectan en la lagrima e incrementan la superficie de
interaccion entre la lagrima y la superficie celular, y el glicocdlix formado por mucinas
transmembrana. Esta capa celular estd unida por enlaces fuertes que restringen la entrada de
solutos hidrosolubles en el epitelio.!'> La fuerte glicosilacion de las mucinas del glicocalix,
que también actiia como barrera, hace que las membranas plasmaticas, que son hidrofébicas,
se vuelvan hidrofilicas, otorgandoles capacidad de humedecerse. El glicocalix también actua
como lubricante reduciendo la friccion en la superficie ocular y tiene propiedades anti-
adhesivas que permiten combatir la colonizacion bacteriana.!'!'6:117

La conjuntiva es una membrana mucosa con una lamina propia (estroma) de tejido
conectivo, cubierta de epitelio y permanentemente himeda. La conjuntiva actia como una
barrera frente al ambiente, secreta componentes de la lagrima e identifica antigenos. Podemos
diferenciar la conjuntiva bulbar, palpebral y la del fornix.

La pelicula lagrimal se reparte en la superficie ocular entre el fornix, la pelicula corneal y
la pelicula bulbar. El parpadeo es el encargado de distribuir la lagrima por la superficie. La
pelicula lagrimal corneal consta de una capa superficial lipidica y una capa mucoacuosa. La
capa lipidica retrasa la evaporacion de la capa acuosa, estabiliza la pelicula lagrimal y actia
como lubricante entre parpados y cornea. La capa mucoacuosa ocupa la mayor parte del
espesor ¢ interactiia directamente con el glicocalix del epitelio. La parte acuosa se compone
de un 98% de agua y se encuentra entrelazada con la capa mucinica que es hidrofilica gracias
al glicocalix. Sus funciones son la lubricacion, la limpieza de particulas, la prevencion de
infecciones y el aporte de oxigeno y nutrientes a la cornea. La pelicula lagrimal es una
estructura estable que se desplaza con los movimientos oculares.''®

La glandula lagrimal principal es una glandula serosa, compuesta por acinos en un 80%,
conductos y células mioepiteliales. Consta de un loébulo orbitario, mas grande, y un 16bulo
palpebral que drenan al fornix superior, a través de 6 a 12 orificios.!" Las glandulas
accesorias de Wolfring y de Krause, que se encuentran mayoritariamente en el fornix
superior, constituyen el 10% de la masa glandular lagrimal y estan inervadas de forma similar
a la glandula lagrimal principal.!?®!?! La estimulacion de la glandula lagrimal y su
consiguiente secrecion se produce mediante un arco reflejo que implica la cornea, el nervio
trigémino, el tronco encefalico, el nervio facial y la propia glandula.!'®
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Las glandulas de Meibomio, glandulas sebaceas modificadas, son glandulas holocrinas
cuyos acinos descargan integramente su contenido durante el proceso de secrecion. Su
secrecion, es la grasa meibomiana y es la fuente principal de lipidos de la lagrima, se libera en
el borde libre del parpado, anterior a la unidon mucocutinea, y se extiende en la pelicula
lagrimal en cada parpadeo, estabilizando la lagrima y previniendo su evaporacion.!?? Su
estructura es alargada y tienen orificios de apertura en el borde palpebral. Estan muy
inervadas y su funcidn esta regulada por diversos factores, incluyendo hormonas sexuales y
factores de crecimiento.!??

1.4.2 Homeostasis de la lagrima

La superficie ocular consigue mantener unas condiciones de humedad gracias a un
mecanismo homeostatico que regula la secrecion de la lagrima y su distribucion en respuesta
a sefales de la superficie ocular. En el ojo seco, se produce un fallo de estos mecanismos que
llevan a un déficit cuantitativo o cualitativo de la lagrima que induce inestabilidad de la
pelicula lagrimal, sequedad y estrés hiperosmolar, aumento de la friccion e irritacion
mecanica cronica en la superficie ocular. Esto inicia una reaccion en cadena con inflamacion
y dafio en la superficie ocular, que caracterizan la enfermedad.'?

La Unidad de Funcion Lagrimal (UFL) comprende la glandula lagrimal, la superficie
ocular, los parpados, y el sistema nervioso sensitivo y motor que los conecta.'> El estimulo
sensitivo, que se recibe en la cornea y la conjuntiva o en la mucosa nasal, viaja por el nervio
trigémino hasta el nucleo salivador superior del puente que es el encargado de activar la
respuesta parasimpatica que, al llegar a la glandula lagrimal, células caliciformes de la
conjuntiva y glandulas de Meibomio, va a desencadenar la produccion de lagrimas. Esta
misma via sensitiva serd la que producira la activacion del nervio facial en el parpadeo. La
UFL es una estructura altamente integrada sometida a influencias externas y del medio interno
que responde, segun diversos estudios, a multiples estimulos de tipo endocrino, paracrino y
neurologico. !’

1.4.3 El circulo vicioso

Los dos mecanismos principales en la patologia del ojo seco son la hiperosmolaridad de
la lagrima y la inestabilidad de la pelicula lagrimal. Otros mecanismos implicados son la
inflamacion de la superficie ocular y la apoptosis celular.'®

La osmolaridad es el nivel de concentracién de solutos en una solucién. Se ha descrito
que una osmolaridad mayor de 308mOsm/L en la lagrima indica la presencia de ojo seco,'?*
aunque se ha observado una alta variabilidad. Esta hiperosmolaridad puede ser secundaria a
un exceso de evaporacion, a una disminucion de la produccion lagrimal, o a una combinacion
de ambos.!*

La rotura precoz de la pelicula lagrimal, que podemos observar con el estudio del TBUT,
es lo caracteristico de la inestabilidad de la pelicula lagrimal que se puede producir con el uso
de lentes de contacto, colirios con conservantes, en la DGM, el déficit de vitamina A o la
alergia ocular. Aunque habitualmente la hiperosmolaridad suele ser el mecanismo de entrada
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en el circulo vicioso del ojo seco, en estas circunstancias la inestabilidad de la pelicula
lagrimal puede ser el mecanismo inicial.!'*12>
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Figura 1. El circulo vicioso del ojo seco.
De TFOS DEWS Il Pathophysiology Report. Bron AJ, de Paiva CS,
Chauhan SK, et al. Ocul Surf. 2017 (Reproduccion Autorizada)

La hiperosmolaridad lagrimal es el mecanismo central del circulo vicioso del ojo seco.
Esta hiperosmolaridad dana la superficie ocular de forma directa y ademas de forma indirecta
al inducir inflamacion. Los mediadores de la inflamacién liberados causan pérdida de células
epiteliales y de células mucinicas, asi como dafio en el glicocalix. El resultado es la
epiteliopatia punteada y la inestabilidad de la pelicula lagrimal que producen una rotura
temprana de la pelicula lagrimal. Esto producird una mayor hiperosmolaridad perpetuando el
circulo vicioso.!™*

En el sindrome de Sjogren, causa frecuente de ojo seco acuodeficiente, se produce una
infiltracion inflamatoria de la glandula lagrimal.*> La inflamacion destruye células epiteliales,
acinares y ductales de la glandula lagrimal, y provoca un bloqueo neurosecretor reversible.
Esta inflamacion es favorecida por bajos niveles de androgenos. La hiperosmolaridad
secundaria estimula una cascada de eventos en las células epiteliales de la superficie ocular
generando citoquinas inflamatorias como la Interleuquina 1 (IL-1); el Factor de Necrosis
Tumoral-o (FNT-0) y proteasas como la Metaloproteinasa de la Matriz 9 (MMPY). Los
mediadores inflamatorios unidos a la hiperosmolaridad reducen la expresion de mucinas del
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glicocalix y producen apoptosis de células epiteliales y mucinicas (Células de goblet). El dafio
epitelial y un glicocalix alterado producen sintomas por friccion. Ademas, la
hiperosmolaridad y el dano epitelial estimulan las terminaciones nerviosas y producen
sintomas de disconfort, aumento de la frecuencia de parpadeo, alteraciones visuales y, en
ocasiones, un lagrimeo reflejo.!'* Las terminaciones nerviosas sensibilizadas pueden liberar
neuropéptidos que contribuyan a aumentar la inflamacion, esto se conoce como inflamacién
neurogénica.'?® Mediadores locales de la inflamacion, como las prostaglandinas, también
pueden provocar esta sensibilizacion de la inervacion.'? Ademas, se ha descrito que la
inflamacién o el dafio de los nervios corneales, secundarios a un traumatismo o a una
infeccion, pueden producir dolor neuropatico debido a una activacion aberrante de la
sensibilidad.!?’

La pérdida mucinica conduce a la disminucion del tiempo de rotura lagrimal, tinciéon con
colorantes vitales y pérdida de capacidad humectante de la superficie ocular. Esto va a
producir mayor inestabilidad de la pelicula lagrimal con el consiguiente aumento de la
hiperosmolaridad lo que completa el circulo vicioso.''*

Habitualmente las enfermedades sintomadticas pasan un periodo subclinico en el cual la
enfermedad se encuentra presente pero no muestra sintomas.'?® En el caso del ojo seco la
aparicion de los sintomas se ha relacionado con la hiperosmolaridad de la lagrima, puesto que
se ha observado que la instilacién de gotas hiperosmolares produce dolor con una intensidad
que se relaciona con el nivel de hiperosmolaridad de las gotas.'?® La aparicion de estos
sintomas también se ha relacionado con los mediadores inflamatorios y la hipersensibilidad de
las terminaciones nerviosas.

Independientemente de la causa del ojo seco, se producen diversas alteraciones en la
superficie ocular secundarias a la enfermedad, como pueden ser la epiteliopatia punteada, la
queratitis filamentosa, la queratitis limbica superior, la pérdida de células mucinicas (goblet
cells), la alteracion del glicocalix, los Lid-Parallel Conjunctival Folds (LIPCOF), los cambios
en la linea de Marx y en las glandulas de Meibomio.!!'

1.5 CLASIFICACION DEL 0OJO SECO

La clasificacion del ojo seco ha ido cambiando en los ultimos afios. Se ha producido una
evolucion desde la clasificacion etiopatogénica clasica hasta la actual clasificacion del ojo
seco consensuada en el DEWS II. Esta clasificacion pretende ser inclusiva, y aunque se debe
seguir clasificando el ojo seco en funcion de su causa, su fisiopatologia o su severidad, en esta
nueva clasificacion se incorpora un algoritmo que facilita el diagnostico y el tratamiento. En
este algoritmo se contemplan las diferentes causas que se deben tener en cuenta y su
tratamiento concreto.!?8

Murube J. et al.'** contribuyeron de forma relevante con el desarrollo de la Triple

Clasificacion de Madrid. Esta clasificacion tenia presente la etiologia, la histopatologia y la
gravedad de la enfermedad.
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1.5.1 Clasificacion etiopatogénica

Partiendo de los dos grupos principales de ojo seco, el acuodeficiente y el evaporativo, el
0jo seco se clasifica segin la causa principal en subtipos (Tabla 3).!!4

Tabla 3. Clasificacion etiopatogénica

Ojo seco acuo-deficiente o hiposecretor
Sindrome de Sjogren: primario o asociado a enfermedades sistémicas
Ojo seco no Sjogren
Deficiencia lacrimal intrinseca: ablacion lagrimal o alacrimia congénita
Ojo seco hiposecretor asociado a la edad
Infiltracién de la glandula lagrimal: sarcoidosis, linfoma, infeccion virica o radiacion
Obstruccion de la gldndula lagrimal en la conjuntivitis cicatricial: Stevens-Johnson, penfigoide, EICH,
tracoma
Estado hiposecretor (Por fallo de la unidad de funcion lagrimal)
- Bloqueo del reflejo aferente
Anestesia topica
Dafo en el nervio trigémino: cirugia refractiva o queratitis neurotrofica.
- Bloqueo secretor: dafio parasimpatico o inhibicion farmacoldgica
- Bloqueo combinado: disautonomia familiar
Otros: sindrome de Meige, diabetes, pseudoexfoliacion

Ojo seco evaporativo
Enfermedades de las glandulas de Meibomio
Palpebrales
- Disfuncion de glandula de Meibomio
Primaria: seborrea meibomiana, DGM obstructiva
Secundaria a enfermedad local: blefaritis, inflamacion, uso de lentes de contacto
Secundaria a enfermedad sistémica: rosacea, dermatitis seborreica, dermatitis atopica,
ictiosis, psoriasis
Secundaria a exposicion quimica: retinoides, bifenoles y antiandrogenos.
- Enfermedad de glandula de Meibomio genética
Agénesis meibomiana y distiquiasis
Displasia anhidrética ectodérmica
Epidermiolisis bullosa
Ictiosis folicular
Sindrome de Turner
Alteraciones de la apertura palpebral, congruencia y dindmica
- Relacionadas con el parpadeo: enfermedad de Parkinson
Relacionados con la superficie ocular
Enfermedad ocular alérgica
Déficit de vitamina A
Acortamiento del tiempo de rotura lagrimal
Yatrogénico

EICH: Enfermedad Injerto Contra Huésped; DGM: Disfuncion de Glandulas de Meibomio

Estos diferentes subtipos de ojo seco no son excluyentes, sino que habitualmente se
observan de forma conjunta.
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1.5.2 Clasificacion del ojo seco en el DEWS 11

En el DEWS II la nueva clasificacion tiene como objetivo realizar un diagnostico
diferencial de los subtipos de ojo seco y, ademads, con otras enfermedades de la superficie
ocular, con el propdsito de orientar el tratamiento.

Para ello establece diferentes categorias que parten, en primer lugar, de los sintomas del
paciente. Se establece si la enfermedad es sintomatica o no y después se valora si presenta
signos asociados. El ojo seco es, en esta clasificacion, aquel que auna sintomas y signos y que
tras la realizacion de las preguntas triaje no se sospecha otra enfermedad de la superficie
ocular. En el caso de que el paciente sea asintomatico, pero con signos de enfermedad de
superficie ocular, estos signos serian debidos a una “predisposicion a ojo seco” o una
“disminucion de la sensibilidad corneal”. En cambio, si el paciente es sintomatico, pero sin
signos de enfermedad de la superficie ocular, estos sintomas pueden ser secundarios a un
“dolor neuropatico” o a un “ojo seco pre-clinico”.

De forma esquematica, y como se puede observar en la Tabla 4 y en la Figura 2, las
categorias clave son las siguientes.

Tabla 4. Clasificacion del DEWS Il

Paciente con sintomas y con signos:
Triaje negativo: enfermedad del ojo seco
Triaje positivo: otras enfermedades de la superficie ocular

Paciente con sintomas y sin signos:
Dolor neuropatico
Ojo seco pre-clinico

Paciente sin sintomas y con signos:
Disminucion de la sensibilidad corneal
Predisposicion a ojo seco

1.5.2.1 Enfermedad del ojo seco
En concordancia con la definiciéon del ojo seco por el DEWS II, la clasificacién de

enfermedad de ojo seco reconoce la necesidad de la presencia concomitante de sintomas y
signos para hacer el diagnostico de ojo seco.
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1.5.2.2 Otras enfermedades de la superficie ocular

Diferentes enfermedades de la superficie ocular pueden simular o parecer un ojo seco vy,
de hecho, en ocasiones se presentan de forma concomitante.”> Esta superposicion de
enfermedades se distingue por medio de las preguntas de triaje, que podemos ver en la Tabla
5, y los hallazgos clinicos, que nos sirven para determinar si €s un 0jo seco o si estos sintomas
y signos son secundarios a otra enfermedad de la superficie ocular.

Tabla 5. Triaje

Las preguntas triaje utilizadas para diferenciar ojo seco de otra enfermedad de
la superficie ocular son:

- ;Qué importancia tienen las molestias oculares?

- ;Presenta sequedad bucal o hinchazon de glandulas salivares?

- ;Cuanto duran los sintomas? ;Hubo algin evento que los iniciase?

- ;Nota afectada la vision? ;Nota si mejora con el parpadeo?

- ;Son los sintomas o el enrojecimiento mucho peores en un ojo que en
otro?

- ;Le pican los ojos, los nota hinchados o leganosos?

- ;Usa lentes de contacto?

- ;Ha sido diagnosticado de alguna enfermedad general (incluyendo
enfermedades respiratorias recientes) o toma alguna medicacion?

Como sabemos, muchas enfermedades de la superficie ocular pueden ser comodrbidas con
el ojo seco, por lo que un diagnéstico escalonado y un tratamiento especifico son
necesarios. 3!

1.5.2.3 Sintomas sin signos: dolor neuropatico

Encuadrar a un paciente en la categoria de dolor neuropatico corresponderia al caso en el
que el paciente se presenta con un dolor desproporcionado con respecto a los signos clinicos
que se observan. Esto seria secundario a una lesion o enfermedad del sistema
somatosensorial.”®

1.5.2.4 Sintomas sin signos: 0jo seco pre-clinico

La presencia de sintomas sin signos también se puede encuadrar en la categoria de ojo
seco pre-clinico. Esta categoria se corresponderia con un ojo seco en el que el paciente
presenta sintomas, que pueden ser episodicos, pero en el que no se objetivan signos de la
enfermedad. De todas formas, el correcto conocimiento de este grupo de pacientes ain
depende de la realizacion de estudios a largo plazo donde se observe la historia natural de la
enfermedad.*
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Presenting patient
#TFOS DEWS Il Diagnosis
Asymptomatic
#TFOS DEWS Il Pathophysiology / Tear Film / Diagnosis 1
m(—m Signs of Ocular Surface Disease X [Q
RILL [N

Signs of Ocular Surface Disease

No treatment Triaging questions
required # TFOS DEWS | Diagnosis

Other Ocular
Surface Disease:
i Differential Diagnoses

Symptoms
without signs:

Signs without symptoms:
predisposition to dry eye

Neurotrophic conditions
(dysfunctional sensation)

Neuropathic pain
(non-0SD)

pre-clinical state

Preventative management as Signs indicating management Refer / manage according | | Observe / offer education Refer for pain
appropriate (e.g. pre-surgery) of DED required | to differential diagnosis / preventative therapy management
#TFOS DEWS l latrogenic DED #TFOS DEWS Il Management ~  #TFOS DEWS ll Diagnosis #TFOS DEWS Il Management  #TFOS DEWS Il Pain & Sensation
Dry Eye Disease
|
Aqueous deficient Mixed Evaporative

Management to restore homeostasis
#TFOS DEWS Il Management

Figura 2. Clasificacion del ojo seco segun el DEWS II.

De TFOS DEWS Il Definition and Classification Report. Craig JP, Nichols KK,
Akpek EK, et al. Ocul Surf. 2017;15(3):276-283 (Reproduccion Autorizada)

1.5.2.5 Signos sin sintomas: Disminucién de la sensibilidad corneal

La presencia de signos de ojo seco sin sintomas se ha observado en pacientes con 0jo
seco cronico. En estos casos se produce una reduccion de la sensibilidad corneal que
enmascara las molestias que los signos presentes podrian manifestar. Se debe valorar en estos
casos la necesidad de tratamiento, asi como, otras posibles causas de esa pérdida de la

sensibilidad.!3?

1.5.2.6 Signos sin sintomas: Predisposicion a 0jo seco

Esta categoria resulta relevante cuando se va a realizar una intervencion que pueda
favorecer un 0jo seco ya que, en estos casos hay una situacion que predispone al desarrollo de
este. Por ejemplo, la DGM asintomatica presenta una frecuencia en la poblacion del doble que
la DGM sintomatica,'*® y puede favorecer el desarrollo de un ojo seco tras una cirugia de
cataratas o cirugia refractiva. En estos casos podria ser 1til el tratamiento preventivo en pro de

disminuir el riesgo de desarrollar ojo seco.
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1.6 DIAGNOSTICO

La nueva clasificacion del ojo seco determina que para el diagndstico deben existir de
forma simultanea signos y sintomas, y haberse descartado otras enfermedades de la superficie
ocular.

Ademas, en el DEWS II encontramos un protocolo segun el cual el diagndstico del ojo
seco debe seguir los pasos que observamos en la Figura 3.%° Estableciendo que, ante un
paciente con sintomas de ojo seco, y realizadas las preguntas triaje para descartar otras
enfermedades de la superficie ocular, el ojo seco debe ser diagnosticado si al menos se
observa un signo alterado. Si se carece de la tecnologia necesaria para realizar todas las
pruebas diagnoésticas el DEWS 1II recomienda remitir al paciente, antes de descartar la
presencia de ojo seco.

severe

e.g. smoking, certain medications,
contact lens wear

Diagnostic Tests

Screening Homeostasis
Markers
—

) START

Risk
Factor
Analysis

Triaging
Questions

Subtype Classification Tests
Aqueous/ Evaporative Spectrum

Suspect
dry eye

How severe is the eye discomfort?

Do you have any mouth dryness or swollen glands?

How long have your symptoms lasted & was there any triggering event?

Is your vision affected and does it clear on blinking?

Are the symptoms or any redness much worse in one eye than the other?

Do the eyes itch, appear swollen or crusty, or have given off any discharge?

Do you wear contact lenses?

Have you been diagnosed with any general health conditions (including recent respiratory infections)
or are you taking any medications?

® o o o 0 0 4 o

* Only to be used if NIBUT not available.

* If more than one homeostasis marker test is performed, they
should be performed in the following order: NIBUT, osmolarity,
fluorescein BUT, ocular surface staining.

+ detailed anterior eye examination differential diagnosis where indicated by answers

Figura 3. Protocolo diagnéstico en el ojo seco
De TFOS DEWS Il Diagnostic Methodology report. Wolffsohn JS, Arita R, Chalmers R, et al. Ocul Surf.
2017; 15(3):539-574 (Reproduccion autorizada)

En referencia a los sintomas, se han utilizado diferentes cuestionarios para su evaluacion
tanto en la practica clinica como en investigacion. A continuacion, se revisan los mas
conocidos. Con respecto a los signos de ojo seco es importante objetivarlos correctamente
mediante protocolos estandarizados y reproducibles.

59



ALEJANDRO MILLAN RODRIGUEZ

1.6.1 Anamnesis: cuestionarios de 0jo seco

La anamnesis, es ese momento en el que por medio de preguntas se recopila la
informacion necesaria para el correcto diagndstico y tratamiento del paciente. En el ojo seco
es importante para conocer como son los sintomas y su intensidad. Se debe investigar en qué
momento del dia aparecen y qué factores los exacerban, asi como si un ojo estd mas afectado
o si ademas se notan alteraciones visuales. Ademas, se debe indagar sobre los antecedentes
oculares, tratamientos previos e historial médico.

El ojo seco produce sintomas que se pueden agrupar en diferentes categorias, como son
los relacionados con la irritacion ocular o las alteraciones visuales. De todas formas, se debe
tener en cuenta que la presencia o intensidad de los sintomas no se correlaciona directamente
con la presencia de signos.!** Estos sintomas, que se recogen en los cuestionarios de la
enfermedad, pueden ser referidos a la propia sequedad, como la sensacion de sequedad o la
sensacion de cuerpo extrano, pueden referirse a la afectacion de la vision por el ojo seco,
como la visién borrosa o la vision que mejora con el parpadeo, o referirse al lagrimeo o mas
bien la sensacion de lagrimeo, pues nota el ojo lleno de agua pero no le caen las lagrimas.

Existen multitud de cuestionarios diferentes que se pueden usar para recopilar la
informacion sobre los sintomas del paciente. Muchos de ellos estan validados y han
demostrado mayor reproducibilidad que las pruebas para medir los signos. Estos cuestionarios
se realizan habitualmente por el propio paciente, o en todo caso con ayuda de un familiar o el
investigador si el paciente no reune la capacidad necesaria. Habitualmente los cuestionarios
utilizados en estudios epidemiologicos son mas sencillos que los empleados en ensayos
clinicos, debido a la complejidad que entrafia el mayor nimero de participantes. La
importancia de los cuestionarios radica en que permiten objetivar, de alguna forma, los
sintomas subjetivos que presenta el paciente. De esta manera se convierten los sintomas en
algo medible.

El Ocular Surface Disease Index (OSDI) es el cuestionario mas extendido para su uso en
ensayos clinicos. En ¢l se mide la frecuencia de los sintomas, desencadenantes y alteraciones
de la calidad de vida relacionadas con la vision. Contiene 6 preguntas relacionadas con la
alteracion visual o con la funcion visual. El Dry Eye Questionnaire-5 (DEQ-5) es mas corto y
tiene una demostrada capacidad de discriminacion.'3> Este cuestionario consta de 4 preguntas
relacionadas con la alteracion visual, incluyendo la diferencia entra la mafiana y la noche y
cuanto le preocupa al paciente la fluctuacion visual. Asi se valora como los sintomas
empeoran a lo largo del dia.!* En el DEWS II se recomienda el uso de estos dos cuestionarios
para el diagnoéstico de los sintomas del ojo seco. En este taller se considerd que un paciente
presenta sintomas de o0jo seco si presenta un OSDI igual o mayor de 13 o un DEQ-5 igual o
mayor de 6.

Los primeros cuestionarios desarrollados se centraban en el despistaje y diagndstico del
0jo seco, por medio de cuestionarios sencillos, de rapida cumplimentacion y con pocas
preguntas, como eran el de Schein et al.?*> donde se pregunta por la presencia de: sensacion de
arenas, ardor, sequedad, enrojecimiento, legafias y secreciones pegajosas en los parpados; el
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de McCarty et al.>* que analiza la severidad de los sintomas: malestar, sequedad, sensacion de
arenas, picor, lagrimeo y fotofobia; o el cuestionario de Schaumberg et al.?® que incluia
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 cuestionarios mas actuales se utilizan para realizar un seguimiento de los pacientes y
una evaluacion sobre la funcion visual y la calidad de vida como el OSDI,'*’ el National Eye
Institute Visual Function Questionnaire (NEI/VFQ-25), 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,'*® entre las que se encuentran la vision general, vision a distancia, vision
periférica, conducir, vision cercana, vision de los colores y dolor ocular; y el Impact of Dry
Eye on Everyday Life (IDEEL), especifico de ojo seco que, indaga sobre el grado de
satisfaccion del paciente en funcidn de sus requerimientos funcionales.'’ Este tltimo
contiene 57 preguntas, referidas a las dos ultimas semanas, divididas en tres modulos
independientes (actividades cotidianas, grado de satisfaccion con el tratamiento prescrito y
cuantia de la morbilidad sintomatica), entre las que se incluyen la preocupacion del paciente
por la vision borrosa o por la sensibilidad a la luz, al deslumbramiento o al viento.

Debido al aumento progresivo del uso de pantallas de visualizacion y su influencia en el
0jo seco, se han desarrollado nuevos cuestionarios validados que inciden en este problema,
como el Computer-Vision Symptom Scale (CVSS17).'%° Este cuestionario explora 15
sintomas diferentes relacionados con el uso de ordenadores, como la fotofobia o el parpadeo
frecuente.

1.6.2 Exploracion y pruebas complementarias

El estudio de los signos, al igual que los sintomas, se ha desarrollado de forma importante
en los ultimos afos. De tal forma que, desde los procedimientos clasicos de exploracion para
determinar la presencia de signos de 0jo seco, como son las tinciones o el test de Schirmer, a
la actualidad, se han desarrollado una bateria de pruebas complementarias que permiten
evaluar el tiempo de rotura de la pelicula lagrimal de forma no invasiva, la osmolaridad de la
lagrima o la presencia en su composicion de marcadores inflamatorios.

Segtin el DEWS 1I, la primera exploracion que se debe realizar es la evaluacion de la
estabilidad de la pelicula lagrimal por medio de la exploracién del tiempo de rotura de la
pelicula lagrimal, preferiblemente de forma no invasiva (si se tiene que hacer con fluoresceina
se recomienda realizar previamente el estudio de osmolaridad). Tras la evaluacion de la
pelicula lagrimal se realiza la medicion de la osmolaridad, considerando positivo una
mediciéon mayor o igual a 308 mOsm/L. Por ultimo, se debe explorar la tincion de la
superficie ocular por medio de la tincidon con verde lisamina, en la que se considera positiva la
presencia de mas de 9 puntos conjuntivales, y la tincion con fluoresceina, en la que se
considera positiva la presencia de mas de 5 puntos corneales. Ademas, el estudio de las
glandulas de Meibomio y del volumen lagrimal nos permitira clasificar el ojo seco segun su
tipo y gravedad.
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1.6.2.1 Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal

El tiempo de rotura de la pelicula lagrimal (TBUT) es el intervalo de tiempo que va desde
un parpadeo completo hasta la aparicion de la primera rotura en la pelicula lagrimal.'*! Un
TBUT muy acortado se considera patoldgico y podemos encontrarlo en el ojo seco y en la
DGM. 42

El TBUT con fluoresceina se realiza tras instilar fluoresceina, con una micropipeta o
humedeciendo tiras de fluoresceina,'** lo que mejora la visibilidad de la pelicula lagrimal bajo
iluminacién con luz azul cobalto, pidiéndole al sujeto que parpadee y observando la aparicién
de la rotura en la lagrima. Se ha descrito que la estabilidad de la pelicula lagrimal se puede ver
alterada por la propia fluoresceina, asi como por cambios en la concentracion o en la cantidad
de la fluoresceina instilada.!#*

A pesar de su uso habitual en la clinica diaria'*® el TBUT con fluoresceina tiene una alta
variabilidad y es poco reproducible.'*® El valor de referencia patoldgico es de menos de
10s,'*” 0 menos de 5s cuando se utilizan cantidades de fluoresceina mas pequefias y
controladas.'*® Se ha observado una sensibilidad y especificidad del 72,2% y del 61,6%,
respectivamente, en pacientes con sindrome de Sjogren,'*® pero se ha observado, a su vez, que
los pacientes con 0jo seco moderado a grave presentan mayor variabilidad.!>°

Buscando una menor variabilidad en el estudio de la estabilidad de la pelicula lagrimal se
han desarrollado diferentes sistemas para medir el tiempo de rotura de la pelicula lagrimal de
forma no invasiva (NiBUT). Muchas de estas técnicas se basan en la observacion del reflejo
especular de una iluminacion en rejilla sobre la pelicula lagrimal'>! o en la observacion del
reflejo de un disco de Placido.!>?> También se ha desarrollado tanto software especifico, como
tecnologia especifica para medir el NiBUT como puede ser con el Keratograph o por medio
de la interferometria con sistemas como el TearScience® LipiView® que permite medir el
espesor de la capa lipidica.'?

La medicién del NiBUT atn precisa una mayor estandarizacion y algunos estudios
indican que la medida es de media 3,7s mas larga que el TBUT con fluoresceina.'** De todas
formas, se ha observado que cuando la inestabilidad es mayor, con menores valores de TBUT,
estas diferencias se acortan.!>

1.6.2.2 Medicion del volumen lagrimal

El volumen de la lagrima se encuentra principalmente afectado en el ojo seco
acuodeficiente. Esta medida, particularmente el test de Schirmer, sigue siendo fundamental en
la valoracion de los pacientes con sindrome de Sjogren.

1.6.2.2.1 Test de Schirmer

El test de Schirmer se realiza introduciendo una tira de papel de filtro, milimetrada y
estandarizada, doblada en la union de los dos tercios internos y el tercio externo del parpado
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inferior. El resultado es la medicion de la longitud de la parte humedecida hasta el dobladillo
después de cinco minutos.!*® El test de Schirmer sin anestesia topica es un test estandarizado,
y nos da una estimacion del volumen lagrimal reflejo, aunque algunos autores han descrito
que test de Schirmer con anestesia o estimulacion nasal es mas objetivo y repetible en la
deteccion del ojo seco.!’

El nivel de corte defendido por Pflugfelder et al.'>® y anteriormente por Van
Bijsterveld'®® a partir del cual el test se considera positivo fue establecido en igual o menor
que Smm, pero se han propuesto otros valores de corte, como 10 mm en 5 min.!*® Se ha
descrito una sensibilidad del 77% y el 85%; y una especificidad del 70% y el 83%; para un
punto de corte de 5Smm y 10 mm, respectivamente.'4%!>

1.6.2.2.2 Test del Hilo Rojo

El test del hilo rojo se realiza con una tira de algodéon impregnada de rojo fenol, una
tincion sensible al cambio de pH, que se coloca en el parpado de forma similar a la tira de
Schirmer y se mantiene durante 15 segundos. A diferencia del test de Schirmer, se considera
que hilo rojo al ser de pequefio tamafo disminuye la secrecion refleja de la lagrima y mide
solo el volumen de la lagrima.'®!

En la actualidad los datos sobre la correlacion de los resultados del test del hilo rojo y el
test de Schirmer son controvertidos. Vashisht et al.'®? encontraron una fuerte correlacion y en
cambio Masmali A et al.'®® describieron una correlacion débil. Se ha observado que si el
punto de corte es de 10 mm la sensibilidad es del 25% vy la especificidad del 93%.!64

1.6.2.2.3 Meniscometria

El menisco lagrimal es el volumen de lagrima que se forma entre la cornea y el borde del
parpado inferior y funciona como reserva de la pelicula lagrimal. La valoracion de este
volumen se puede realizar en la lampara de hendidura, de forma no invasiva. Alturas entre 0,1
y 0,3 mm se consideran normales,'®> aunque su lectura se dificulta en casos en los que el
borde libre esté alterado, como en la DGM de larga evolucion. Esta medida guarda una buena
correlacion con los resultados de otras pruebas.'®

Se han desarrollado diferentes sistemas de procesamiento de imagen que acoplados a la
lampara de hendidura permiten una evaluacién del menisco no dependiente del observador.
Estos sistemas, que van desde una aplicacion para el iPod hasta la video-meniscometria,
mejoran la reproducibilidad de los resultados. De todas formas, el sistema mas desarrollado es
la meniscometria por Tomografia de Coherencia Optica (OCT). Es un sistema no invasivo
con una adquisicion de imagenes rapido y simple, pero es necesario desarrollar un software de
medicion validado que permita un mejor analisis de las imagenes.'®7:168
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1.6.2.3 Composicién y osmolaridad lagrimal

Proteinas como la lisozima, la lactoferrina o la inmunoglobulinaE; o lipidos como las
lipocalinas, la fosfolipasa A o los acidos grasos insaturados; asi como los mediadores de la
inflamacion, estan siendo estudiados por su posible relacion con el ojo seco.!6%17

Se ha observado que la osmolaridad lagrimal es el estudio de ojo seco que presenta la
mejor correlacion con la gravedad del mismo,'”! y que de forma aislada es la mejor prueba
que se puede hacer para diagnosticar y clasificar el ojo seco.'?*

La osmolaridad normal se encuentra entre 302,24+8,3 mOsm/L y habitualmente se
incrementa con la gravedad de la enfermedad, pero existe una importante variabilidad
individual.*>'?* Segun la osmolaridad se puede clasificar el ojo seco como leve o moderado
(315,0+11,4 mOsm/L) y grave (336,4+22,3 mOsm/L). De todas formas, se han propuesto
diferentes puntos de corte para el diagnéstico de ojo seco, desde 305 mOsm/L hasta 316
mOsm/L,'”? y se ha observado que cuanto mas grave es el 0jo seco, mayor es la variabilidad
de los resultados.!” Con los diferentes puntos de corte se han descrito sensibilidades entre
64% y 91%, especificidades entre 78% y 96% y valores predictivos positivos entre 85% y
98,4%.'7? Esta ampliamente aceptado un valor de corte de 316 mOsm/L para diferenciar ojo
seco moderado de grave y de 308 mOsm/L para ayudar en el diagnostico, en la practica
clinica diaria, de un ojo seco leve o moderado.'?*

La medicién de la osmolaridad se puede realizar por medio del TearLab®, este sistema es
un instrumento portatil que requiere una muestra de lagrima de 50 nl para hacer la medicion.
Las muestras de lagrima son obtenidas directamente del ojo por una accion capilar pasiva,
reduciendo los efectos de la evaporacion. El lector del TearLab convierte la informacion
obtenida en un valor cuantitativo, mostrando en una pantalla LCD la medicion de la
osmolaridad.

1.6.2.4 Exploracion del dafo de la superficie ocular

A pesar de ser un marcador tardio del ojo seco, el uso de las tinciones vitales se considera
la técnia mas apropiada para estudiar el dafio de la superficie ocular.®®

1.6.2.4.1 Tincion de la superficie ocular

Los colorantes habituales son la fluoresceina, el rosa de bengala y el verde lisamina. La
fluoresceina tifie las células que tienen alteradas las uniones de membrana o el glicocalix y
sirve para observar defectos epiteliales.!’ La tincion, que presenta un color fluorescente
amarillo-verdoso, se observa bajo luz azul cobalto. El rosa de bengala tifie las células que no
tienen la proteccion de la mucina o el glicocélix, estdn muertas o estan degeneradas.'” El
verde lisamina, que es menos toxico, tiie de forma parecida al rosa de bengala las células
muertas.!’® El uso de una mezcla de fluoresceina con verde lisamina o el uso de ambas de
forma secuencial aumenta las posibilidades de observar dafio en la superficie ocular.!'”’
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La forma en que se tifie la superficie ocular puede ayudar al diagnostico de la causa que
esta produciendo este dafio.'”® La intensidad de la tincion sirve como marcador en el o0jo seco
grave, pero tiene mala correlacion con la gravedad de la enfermedad en el ojo seco leve o
moderado.!”! Para poder medir y comparar la gravedad de la tincion se han desarrollado
multiples sistemas de gradacion, los mas conocidos y utilizados son el de Van Bijsterveld,'>”
el del National Eye Institute/Industry Workshop,’ el esquema de Oxford'”® y el utilizado en el
SES 1.22 La ventaja de estos sistemas es que permiten medir la tinciéon y comparar su
evolucioén en el tiempo.

1.6.2.4.2 Citologia de impresion

Esta técnica se realiza mediante la aplicacion de un papel de celulosa sobre la superficie
ocular, para obtener células de las capas superficiales del epitelio. El anélisis de estas células
permite evaluar y clasificar la metaplasia escamosa del epitelio.!®® Ademas, se puede obtener
ARN mensajero de estas muestras, técnica mediante la cual se ha observado que la expresion
de las mucinas (glicoproteinas transmembranosas (MUC)) MUCI, MUC2, MUC4, y
MUCSAC, se encontraba disminuida en el epitelio conjuntival de pacientes con ojo seco. Los
niveles de expresion de MUCI presentaron una buena sensibilidad y especificidad como
prueba diagnostica para el ojo seco.'8!

1.6.2.4.3 Lid Parallel Conjunctival Folds (LIPCOF)

Los LIPCOF son pliegues que se forman en los sectores laterales de la conjuntiva bulbar
inferior, paralelos al margen palpebral inferior. Con un origen similar a la conjuntivochalasis,
pueden representar una primera etapa de ésta. Se ha observado que los pacientes con un grado
elevado de LIPCOF, es decir, més de un pliegue conjuntival fijo, tienen mas posibilidades de
padecer ojo seco.'®? Los LIPCOF se observan de forma perpendicular a limbo nasal o
temporal en la lampara de hendidura o con OCT.'®3

1.6.2.4.4 Estesiometria

La sensibilidad de la superficie ocular se puede valorar con un hilo de gasa sobre la
cérnea o conjuntiva. Asi se puede descartar una afectacion de la sensibilidad de la superficie,
de forma grosera, y también puede estudiarse cuadrante por cuadrante.

El estesiometro de contacto clasico de Cochet-Bonnet es probablemente el mas utilizado.
La medicion con este sistema se realiza al acercar un fino hilo de nylon a la cornea hasta que
se observa como se dobla. La modificacion del grosor o la longitud del hilo sirve para graduar
esta sensibilidad.!®* Belmonte et al.'®> han desarrollado un estesiometro de no contacto que
mide la sensibilidad mecanica, quimica y térmica de la cérnea. Esta tecnologia permite
explorar los diferentes tipos de fibras sensoriales de la cornea, como las fibras sensibles a los
cambios mecanicos; las fibras polimodales que responden a estimulos mecénicos, irritantes,
temperaturas extremas, y mediadores enddgenos de la inflamacion; y las fibras sensibles al
frio.'®¢187 La ventaja de ser un instrumento de no contacto es que evita el riesgo de producir
un dafio mecanico en corneas fragiles e insensibles. Ademas, este estesiometro ha sido
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estudiado en el ojo seco y recientemente se han establecido los niveles de sensibilidad
mecénica, quimica y termal en la cornea central en varones y mujeres sanos de diferentes
grupos de edad, que pueden servir como valores de referencia normal para futuros estudios. '8

De todas formas, aunque el estudio de la sensibilidad nos aporta datos importantes en
patologias como la queratopatia neurotrofica o las queratitis por herpes, encontramos que
tiene una mala correlacion con otros estudios para evaluar el ojo seco.!®

1.6.2.4.5 Inflamacion de la superficie ocular

Para evaluar la inflamacion de la superficie ocular existen diferentes métodos. El mas
claro y directo es la evaluacion de la hiperemia conjuntival, que aunque no es especifico de
0jo seco, es el signo inflamatorio ocular mas frecuente y puede ser evaluado de forma
objetiva, ademas de subjetiva.'*?

La medicion de MMP, citoquinas y marcadores de inmunidad, como los antigenos
mayores de histocompatibilidad, es un campo en desarrollo.!'%!11:192 Sy coste y el tiempo que
requieren para su utilizacion hacen que aun no se utilicen en la practica clinica para medir la
inflamacioén, aunque se ha observado que su medicion puede ser util para predecir el
desarrollo de la EICH en pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea.'®? De todas formas,
el uso de nuevos tratamientos inmunosupresores'?! en el ojo seco hace mas necesario una
mejor medicion de la inflamacion.

1.6.2.5 Exploracién del parpado: las glandulas de Meibomio

La observacion detallada del parpado y borde palpebral es determinante para poder
diferenciar el ojo seco de patologia como la blefaritis anterior, el ectropion, el entropion, la
triquiasis y otros. Estas enfermedades pueden ser la causa de los sintomas o encontrarse de
forma asociada al ojo seco.

En la evaluacion de los parpados se debe tener en cuenta su conformacion, la dinamica
del parpadeo, la sensibilidad y el borde libre. La observacion de hiperemia del borde libre nos
orienta hacia la presencia de inflamacion.

La tincion de la conjuntiva del borde libre palpebral con fluoresceina o verde lisamina es
caracteristica de la epiteliopatia palpebral en limpiaparabrisas o lid wiper epiteliopathy.!** En
esta patologia se produce un aumento de la friccion del parpado con la superficie corneal y es
mas frecuente en el parpado superior y en sujetos con 0jo seco.'”

La meibografia permite la observacion de la morfologia de las glandulas de Meibomio.
Esta morfologia se puede observar en lampara de hendidura de forma basica, pero para un
analisis mas fino se han desarrollado diferentes sistemas. Arita et al.'’® desarrollaron un
sistema de video infrarrojo montado en lampara de hendidura que proporciona imagenes de
calidad de la morfologia de las glandulas. Se han propuesto diversas escalas para la
evaluacion de la meibografia, una de las mas empleadas es el meiboscore.”’
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Las glandulas de Meibomio secretan el sebo meibomiano que conforma parte de la capa
lipidica de la lagrima. La cantidad, calidad y expresibilidad del sebo meibomiano son un
reflejo de la funcion de la glandula de Meibomio.!”” Esto puede ser evaluado de forma
sencilla mediante presion sobre las glandulas de Meibomio a lo largo del parpado.'”® En el
parpado sano la secrecion de las glandulas de Meibomio es transparente y se expresa con
facilidad mientras que en la DGM esta secrecion se vuelve viscosa, turbia o de consistencia
semisolida (pasta de dientes), o, por el contrario, no es posible su expresion debido a la
obstruccion o atrofia de las glandulas.'’

Se ha descrito la medicidon de la capa lipidica de la lagrima mediante interferometria. La
medicion con el interferometro LipiView de esta capa, con un punto de corte de 75 nm, tiene
una sensibilidad del 65,8% y especificidad del 63,4% para la deteccion de la DGM.!3

En un segundo paso se evalua la la estabilidad de la pelicula lagrimal por medio de la
exploracion del tiempo de rotura de la pelicula lagrimal, preferiblemente de forma no invasiva
(si se tiene que hacer con fluoresceina se recomienda realizar previamente el estudio de
osmolaridad). Tras la evaluacion de la pelicula lagrimal, se realiza la medicién de la
osmolaridad, considerando positivo una medicion mayor o igual a 308 mOsm/L. Por ultimo,
se debe explorar la tincion de la superficie ocular por medio de la tincién con verde lisamina,
en la que se considera positiva la presencia de mas de 9 puntos conjuntivales, y la tincién con
fluoresceina, en la que se considera positiva la presencia de mas de 5 puntos corneales. El
estudio de las glandulas de Meibomio y del volumen lagrimal nos permitira clasificar el ojo
seco segun su tipo y gravedad.

1.7 TRATAMIENTO DEL OJO SECO

El objetivo del tratamiento es recuperar la homeostasis de la superficie ocular, rompiendo
el circulo vicioso.'® El tratamiento del ojo seco debe comenzar con un abordaje de los factores
de riesgo modificables, como pueden ser las lentes de contacto o algunas medicaciones
topicas o generales, y una explicacion de las medidas preventivas,'® como evitar corrientes de
aire, usar gafas o beber agua a lo largo del dia. La disminuciéon del parpadeo, que se puede
observar en los usuarios de pantallas de visualizacion, es un problema en aumento en los
ultimos afios,?”’ y produce sequedad por exposicion y aumento de la evaporacion.??! Puede ser
tratada con dispositivos que inducen el parpadeo,’”? realizando descansos o recurriendo al
parpadeo forzado, ademas de adecuando la altura de la pantalla.?®3

Dentro de los factores de riesgo modificables se debe tener en cuenta la dieta. En este
aspecto resulta relevante presentar una adecuada hidratacion corporal, asi como, una dieta
variada, que cumpla con las necesidades vitaminicas y nutricionales, en la que se ha dado
importancia ultimamente a la ingesta de acidos grasos esenciales. Se ha observado, en adultos
sanos, que una leve deshidratacion con el ejercicio aumenta la osmolaridad lagrimal,>** asi
como, que individuos con una hidratacién deficiente presentan con mas frecuencia ojo
seco.?% Desde hace afios se ha estudiado la influencia de los acidos grasos esenciales en el 0jo
seco y concretamente en la DGM. Las observaciones iniciales en las que los suplementos de
acidos grasos omega 3 parecian mejorar la secrecion meibomiana, y disminuir la incidencia
de ojo seco, abrieron una via que ha sido ampliamente investigada en los ultimos afios.!3! De
todas formas, un ensayo clinico reciente, multicéntrico y aleatorizado, en el que participaron
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pacientes con ojo seco moderado o grave, de los cuales 349 tomaron 3000 mg de acidos
grasos omega 3 de pescado durante 12 meses y 186 sujetos conformaron el grupo control, no
se observaron diferencias en los resultados medios del OSDI, la tinciéon con fluoresceina, el
TBUT y el test de Schirmer.!%

El tratamiento del ojo seco, después de haber abordado los factores de riesgo
modificables, se puede dividir en tres grupos, interrelacionados, que son el tratamiento de la
insuficiencia lagrimal, el tratamiento de los parpados y el tratamiento antiinflamatorio.

1.7.1 Tratamiento de la insuficiencia lagrimal

El tratamiento de la insuficiencia lagrimal se puede realizar de tres formas, aportando
lagrimas, mejorando la conservacion de las lagrimas o estimulando la produccion de lagrimas.

1.7.1.1 Sustitutos de la lagrima

Los sustitutos de la lagrima siguen siendo el tratamiento mas empleado en el ojo seco,
siendo los mas utilizados las lagrimas artificiales. También se emplean sustitutos bioldgicos,
como son los hemoderivados de suero autdélogo o los preparados plaquetarios, y el suero de
cordén umbilical.

1.7.1.1.1 Lagrimas artificiales

Las lagrimas artificiales presentan una enorme variedad de preparaciones disponibles en
el mercado, pero a dia de hoy no puede demostrarse la ventaja de ninguna de ellas.?’¢ Esto
probablemente esté en relacion con el hecho de que no se haya encontrado hasta el momento
un auténtico sustituto lagrimal, puesto que ni su composicidon quimica ni sus efectos
fisiologicos se asemejan a los de la lagrima natural.

El conocimiento de la estructura de la lagrima natural, y del ojo seco, ha permitido
desarrollar lagrimas artificiales que mejoran especificamente algun aspecto concreto de la
enfermedad. Es el caso del desarrollo de los suplementos lipidicos, de los agentes
osmoprotectores y de los antioxidantes. La importancia de los suplementos lipidicos radica en
la prevencion de la evaporacion de la lagrima, funcion principal de los lipidos naturales de la
lagrima.?’” Aceites minerales y fosfolipidos, se han ido incorporando a las lagrimas
artificiales para ayudar a restaurar la capa lipidica.?%82% Los agentes osmoprotectores son un
grupo de solutos que protegen las células que se encuentran bajo estrés osmotico,
disminuyendo la presion osmotica, sin alterar el metabolismo.?! Se ha observado que
osmoprotectores como la L-carnitina y el eritritol tienen un efecto beneficioso en el ojo seco
debido a que protegen las células del epitelio corneal de la cascada de la apoptosis por
hiperosmolaridad.?!'?!2 En cuanto a los antioxidantes, la observacion de la presencia de
radicales libres de oxigeno en pacientes con ojo seco’!® llevd al estudio de las posibles
aplicaciones en su tratamiento. Se encontr6 que tanto la acetilcisteina topica como la vitamina
A tenian propiedades beneficiosas para el tratamiento del ojo seco. En concreto, se observo
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que la vitamina A mejoraba la vision borrosa, el TBUT, el test de Schirmer y Ia
inflamacion.?!*

Pero siguen siendo los potenciadores de la viscosidad los componentes principales de las
lagrimas artificiales. Entre ellos encontramos formulas que incluyen: carboémero,
carboximetilcelulosa, dextrano, acido hialurénico, HP-guar, hidroxipropil metilcelulosa,
alcohol polivilinico y polietilenglicol; de forma aislada, en diferentes concentraciones o
mezclados. Los potenciadores de la viscosidad act@ian a través de multiples mecanismos:
aumentan el grosor de la lagrima, protegen de la desecacion, retienen mas tiempo la lagrima,
mejoran la densidad de las células mucinicas y alivian los sintomas de ojo seco.?!>2!1¢

No se han observado diferencias entre los diferentes potenciadores, pero en cambio si se
han encontrado diferencias en cuanto a la viscosidad. Las lagrimas con mayor viscosidad
permanecen mas tiempo en la superficie ocular, pero en cambio producen mayor borrosidad
en la vision. Por esto se recomiendan lagrimas mas viscosas por la noche y menos viscosas
durante el dia.

1.7.1.1.2 Hemoderivados

Desde que por primera vez Fox et al.?!'” describieron el uso de suero autdlogo en
pacientes con queratoconjuntivitis sicca, su utilizacién ha ido en aumento. De forma que se ha
utilizado también en patologias que provocan lesiones en el epitelio corneal.?!® El suero
autdlogo se obtiene de la sangre del propio paciente y se puede utilizar a diferentes
concentraciones, es ademas el hemoderivado que se utiliza con mayor frecuencia como
sustituto lagrimal. Su mecanismo de accion se basa en su accion lubricante, pero lo que lo
hace especialmente interesante para el tratamiento de alteraciones de la superficie ocular es su
mayor concentracion en vitaminas A y E, factores de crecimiento (Epidermal Growth Factor
[EGF], Transforming Growth Factor [TGF-B], Fibroblast Growth Factor [FGF], Hepatocyte
Growth Factor [HGF]), albimina y fibronectina, nutrientes que promueven el trofismo celular
del epitelio corneal interviniendo en su regeneracion, favoreciendo, por lo tanto, su
crecimiento y viabilidad.?'??° Se ha observado que el suero autdlogo mejora los sintomas de
ojo seco en el 60% de los pacientes de un estudio, en tan s6lo 10 dias, y como este efecto era
mantenido en el tiempo.??!

Se ha descrito que el plasma rico en factores de crecimiento (PRGF), un preparado que se
obtiene a partir de la sangre del paciente y del que se depuran los leucocitos para evitar su
actividad proinflamatoria, posee la capacidad de estimular y acelerar la regeneracion tisular al
estimular la proliferacion y migracion de queratocitos y fibroblastos conjuntivales, ademas
reduce e inhibe la diferenciacion a miofibroblastos inducida por TGF-f1. Como aplicacion
clinica se ha descrito que puede ser una alternativa eficaz y segura en el tratamiento de los
sintomas y los signos de 0jo seco, 0jo seco evaporativo y en el ojo seco pos-LASIK 2?2224

1.7.1.2 Conservacion de la lagrima

Una mayor conservacion de la lagrima se puede obtener con la oclusion del punto
lagrimal. Esta oclusién puede ser temporal o definitiva y la indicacion principal es cualquier
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condicién que se beneficie de una mayor disponibilidad de la lagrima, como pueden ser el ojo
seco acuodeficiente,??’ el ojo seco relacionado con la cirugia refractiva®? o la epiteliopatia
toxica.??” El uso de la oclusion del punto en presencia de inflamacion es controvertido.??®

1.7.1.3 Estimulacion de la lagrima

Para la estimulacion de la producciéon lagrimal existen en el arsenal terapéutico frente al
0jo seco los secretagogos topicos, los orales y la estimulacion nasal. Desgraciadamente en
Espafia no existe ningin preparado comercial que funcione como secretagogo topico, como es
el Diquafosol tetrasodium (Diquas®; Santen, Osaka, Japon). El Diquafosol es un agonista del
receptor P2Y2 purinérgico que estimula la produccion de agua y mucina en las células
mucinicas y las células epiteliales de la conjuntiva, mejorando la estabilidad de la pelicula
lagrimal.??® En cambio, si estd disponible un preparado comercial de Pilocarpina oral
(Salagen®) para el tratamiento del ojo seco en el sindrome de Sjogren. Actua por medio de la
activacion de los receptores muscarinicos de las glandulas exocrinas, aumentando la secrecion
de la lagrima.

El reflejo nasolagrimal aumenta la secrecion lagrimal tras una estimulacion de la mucosa
nasal,>*’ también se ha observado que la anestesia de la mucosa nasal reduce la produccion
basal de lagrima en un 34%.2*! Utilizando este fendmeno se ha desarrollado, recientemente,
un neuroestimulador nasal que por medio de impulsos eléctricos activa el nervio etmoidal
anterior estimulando de forma inmediata la produccion natural de lagrima.?*°

1.7.2 Tratamiento de la patologia palpebral asociada

El parpado, como parte integrante de la superficie ocular, y principalmente el borde libre
del parpado, es con frecuencia el causante subyacente del ojo seco, siendo clave en el ojo seco
evaporativo.

Anomalias palpebrales como el ectropion, la laxitud o el lagoftalmos producen un ojo
seco cuyo mecanismo principal es la evaporacion de la lagrima secundaria a la excesiva
exposicion. El inico tratamiento en estos casos sera quirurgico.?3>233

La inflamacion del borde del parpado puede ser anterior si afecta a la base de las
pestafas, o posterior si afecta a las glandulas de Meibomio. En el tratamiento de la blefaritis
ocupa un lugar principal la correcta higiene palpebral. Una limpieza correcta del borde
palpebral anterior por medio de gasas con champu infantil o toallitas limpiadoras,
ampliamente comercializadas, es lo mas utilizado.'*""?** En ocasiones, la blefaritis anterior
estd causado por una sobrecolonizacion bacteriana o por infestacion por Demodex
folliculorum. en estos casos puede ser necesario el uso de antibidticos topicos®* o aceite del
arbol de té,2%° respectivamente.

En la DGM se ha observado una clara mejoria con la utilizacion de lagrimas artificiales
con lipidos,?%2% pero el tratamiento principal sigue siendo la higiene mediante el calor local
con compresas y la expresion de la grasa meibomiana. El problema de este tratamiento es el
bajo cumplimiento.?’” Esto ha favorecido el desarrollo en los ultimos afios de dispositivos que
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buscan facilitar este tratamiento. Existen diferentes dispositivos disponibles en el mercado,
que se utilizan para generar calor en el parpado, como son el Blephasteam (Thea
Pharmaceuticals, Newcastle under Lyme, UK),?*® un dispositivo en forma de gafas que se
carga de forma eléctrica y genera calor; MGDRx Eyebag (The EyeBag Company, West
Yorkshire, UK),?* una bolsa reutilizable que contiene semillas de lino y que se calienta 30s
en el microondas; o el EyeGiene (Eyedetec Medical, Danville, CA, USA) que son bolsas
desechables que producen calor tras activarse por medio de la presion y sus resultados son
similares a los dos anteriores.?**?*! También se han desarrollado dispositivos que realizan el
tratamiento fisico de expresion de la grasa meibomiana, como puede ser el Lipiflow
(TearScience, Morrisville, NC, USA), el tratamiento con luz pulsada y el sondaje intraductal.
La eficacia de estos dispositivos es controvertida.>+2-244

1.7.3 Tratamiento antiinflamatorio

La inflamacion se puede controlar con tratamientos inmunomoduladores topicos como
los corticoides, la ciclosporina o el tacrolimus, y los antagonistas del antigeno asociado a la
funcién de los linfocitos-1(LFA-1) como el lifitegrast XiidraTM (lifitegrast 5% ophthalmic
solution Shire, Lexington, MA, USA); o mediante una modulacion inflamatoria con
antibioticos topicos y sistémicos.

El tratamiento con antibidticos orales, como las tetraciclinas, se ha descrito desde hace
tiempo para el control de la DGM vy la rosicea, actualmente también la Azitromicina ha
demostrado potencial para tratar esta patologia. Las tetraciclinas, dentro de este grupo las mas
usadas son la Minociclina y la Doxiciclina, son antibidticos de amplio espectro que inhiben la
sintesis de proteinas. Se ha descrito que disminuyen la actividad inflamatoria al disminuir la
actividad de la colagenasa y la fosfolipasa A2, y la produccion de IL-1 y TNF-q.2424¢ Se ha
observado que las tetraciclinas disminuyen los sintomas y la hiperemia asociada con la
rosacea ocular,?*’ de hecho, la Doxiciclina a una dosis de 40 mg estd aprobada para el
tratamiento de rosacea durante 16 semanas. La Azitromicina puede ser una buena alternativa a
las tetraciclinas para el tratamiento de la DGM por rosicea,>*® se considera que sus
propiedades antiinflamatorias pueden ayudar en el control de la flora bacteriana y Ia
inflamacion palpebral.>*® La dosis adecuada para el tratamiento con azitromicina ain no esta
clara, pero se ha propuesto un tratamiento en 3 ciclos de 500 mg al dia durante tres dias con 7
dias de intervalo.?>® Este mismo tratamiento en ciclos se ha propuesto con la azitromicina
topica al 1%.%! En dos estudios comparativos con azitromicina y doxiciclina, se observo
mejoria de los sintomas en ambos, pero la azitromicina parecié mas eficaz en el tratamiento
de los signos.?*

De todas formas, una revision reciente en la que se evaluaba la funcidn de los antibioticos
orales en el tratamiento del ojo seco relacionado con la DGM concluy6 que la evidencia para
recomendar el uso de antibidticos orales en la DGM es escasa.?>?

Los corticoides suprimen la inflamacion actuando en la cascada del acido araquidénico,
en el principio de la cascada, por lo que su efecto antiinflamatorio es maximo y de amplio
espectro. En el ojo seco se ha observado que disminuyen la actividad enzimatica de la MMP9
y de distintas colagenasas,”>® ademas preservan las uniones estrechas del epitelio y
disminuyen la descamacion celular.?>* Estas propiedades los convierten en farmacos con
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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, con la catarata y el glaucoma como maximos exponentes.

La accién de la ciclosporina A y el tacrolimus en el ojo seco es similar. Ambos presentan
un efecto inmunomodulador a través de la inhibicidon de la activacion de los linfocitos T y la
produccion de citoquinas inflamatorias. Este efecto lo consiguen mediante la inhibicion de la
calcineurina que es la responsable de la activacion de la transcripcion de la interleuquina 2.
Estos farmacos no presentan los efectos secundarios propios de los corticoides, de ahi su gran
ventaja. El tratamiento con ciclosporina ha mostrado una reducciéon de los marcadores
inflamatorios®>® y de la osmolaridad.'”® Ademas, estd aprobado el tratamiento topico del ojo
seco con ciclosporina por la Food and Drug Administration (FDA) y la European Medical
Agency (EMA). El tratamiento topico con tacrolimus al 0,03% dos veces al dia mejoro6 la
tincion con fluoresceina o rosa de bengala, el test de Schirmer y el TBUT.?S’ Otros
tratamientos inmunomoduladores con farmacos bioldgicos estdn siendo investigados, pero
aunque han sido estudiados en modelos animales faltan ensayos clinicos bien disehados para
definir su rol terapéutico.

El lifitegrast o antagonista del LFA-1 actia también inhibiendo la activacion de los
linfocitos T, pero en este caso al unirse al LFA-1, receptor de membrana necesario para la
activacion del linfocito, al simular el ligando de la Molécula de Adhesion Intercelular 1
(ICAM-1) con el LFA-1. Evita asi a su vez la migracion del linfocito. Se ha observado con
este tratamiento una disminucion de la tincion corneal y de los sintomas de ojo seco.?%82%°
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2 JUSTIFICACION

El ojo seco es una enfermedad compleja y multifactorial. Se caracteriza por unos
sintomas inespecificos, como son la sensacion de cuerpo extraio y el lagrimeo, y se asocia a
unos signos sobre la superficie ocular, como el dafio epitelial o la inestabilidad de la lagrima
entre otros. Esta enfermedad afecta considerablemente a la calidad de vida y,*¢2%0-26! ademas,
presenta una creciente importancia debido a que su prevalencia aumenta a consecuencia del
progresivo envejecimiento de la poblacion y a los cambios de habitos relacionados con las
nuevas tecnologias, aspectos que provocan un incremento continuado de su impacto
econdmico.*? En un estudio de coste-utilidad, los pacientes situaron el impacto sobre la
calidad de vida del ojo seco en grado moderado, por encima de patologias como la psoriasis o
la ceguera monocular, y el grave, en el mismo plano que el de la angina de pecho inestable o
la insuficiencia renal tratada con dialisis.?6?

Entre los afios 2005 y 2006 se desarrolld el SES 1.2! En ese trabajo se investigd la
prevalencia y factores asociados del ojo seco y otras enfermedades oculares en la poblacion
adulta del area sanitaria de O Salnés. La seleccion aleatoria y estratificada por edad de los
sujetos del estudio confiri6 a la muestra valor representativo con respecto a la poblacion
general. Este estudio gener6 mas de media docena de articulos publicados en revistas
especializadas del primer y segundo cuartil. Destacamos su alusion en protocolos como el del
ojo seco de la Academia Americana de Oftalmologia (Dry Eye Syndrome. Preferred Practice
Pattern. American Academy of Ophthalmology. 2013) y su citacion, segin la base de datos
SCOPUS, en mas de 200 publicaciones indexadas. La repercusion de estas investigaciones
llevd, asimismo, a la participacion de nuestro grupo en el ultimo taller internacional sobre el
0jo seco (Tear film and ocular Surface Society Dry Eye Workshop II-TFOS-DEWS II).

El SES 1 aport6 informacion epidemioldgica que ayuda a entender el impacto del ojo
seco en esta area sanitaria. Estos datos y los proporcionados por otros estudios de prevalencia
también ayudaron a comprender la enfermedad con mayor profundidad. Sin embargo, aiin no
sabemos como evoluciona el ojo seco a lo largo del tiempo ni cémo influyen en su desarrollo
los distintos factores que parecen estar asociados. La informacidon aportada por otras
investigaciones en este sentido es escasa, puesto que son muy pocos los estudios
longitudinales realizados sobre esta patologia. La necesidad de dar respuesta a estos
interrogantes fue determinante a la hora de decidir continuar investigando la poblacién
estudiada en el SES 1. A esta segunda fase del estudio, realizada con idéntica metodologia, la
hemos denominado Salnés Eye Study 2 (SES 2).

Solamente conocemos dos estudios de incidencia de base poblacional: el Beaver Dam
Eye Study (BDES) y el Singapore Malay Eye Study (SiMES).?*-*3> Ambos proporcionan datos
sobre incidencia y factores de riesgo del ojo seco sintomatico.?*** Sin embargo, la valoracion
de los sintomas, sin tener en cuenta los signos, limita la interpretacion de los resultados ya
que, los sintomas y los signos se comportan a menudo de manera diferente en esta
enfermedad.?! Existen otros estudios sobre incidencia del ojo seco basados en los registros de
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sistemas de salud, como los que se han realizado desde el Medicare o el sistema de salud de
Taiwan,***7 que se basan en el analisis retrosprectivo de la categorizacion de la enfermedad
en la practica clinica.

El SES 2 es una continuacion del SES 1, llevado a cabo, once afnos después, sobre la
misma muestra representativa de la poblacion del area sanitaria de O Salnés. En esta segunda
fase, ademas de la exploracion realizada en el SES 1, se realizaron dos nuevos cuestionarios,
el primero con el objetivo de determinar la resiliencia de los sujetos estudiados, y el segundo
para determinar el perfil psicosomatico de los sujetos con ojo seco. En el SES 2 se emplean
los mismos criterios diagndsticos que en el SES 1 por lo que se tiene en cuenta la presencia
concomitante de sintomas y signos para determinar la presencia de ojo seco, como ha sido
recomendado por el DEWS 11.°

Los sintomas de ojo seco no se asocian a los signos ni guardan relacion con la gravedad
en muchas ocasiones. Esta falta de asociacion entre sintomas y signos ha sido ampliamente
recogida en diferentes estudios y observado por nuestro grupo en el SES 1.2! Esta diferente
percepcion de los sintomas entre los distintos individuos se ha atribuido a la heterogeneidad
de la enfermedad y a trastornos sensoriales. Pero también puede estar influenciado por
trastornos afectivos, enfermedades psicosomaticas o la capacidad que pueda tener un
individuo de afrontar problemas en su vida. La presencia de sintomas en ausencia de signos se
ha observado en pacientes con trastornos cutaneos, neurologicos y digestivos,”®?% en los que
no se ha podido detectar un mecanismo etiopatogénico o disfuncion objetivables, pero en los
que si se han encontrado rasgos de personalidad comunes. Estas enfermedades se denominan
actualmente enfermedades psicosomaticas, por las multiples evidencias que sefialan el origen
psicolédgico de los sintomas. Sorprendentemente, a pesar de la alta prevalencia del ojo seco, de
su repercusion sobre la calidad de vida y, sobre todo, de sus similitudes clinicas, en algunos
casos, con estas patologias, el numero de estudios que han analizado el posible componente
psicosomatico de esta enfermedad es escaso.*? Por ello nos parece importante en esta fase del
estudio investigar la asociacion del ojo seco con estas enfermedades.

El mayor conocimiento del ojo seco en los ultimos afos, principalmente a partir del
primer DEWS y el DEWS 11, ha supuesto en la préctica clinica un considerable aumento de
casos cuyo diagndstico, 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 econdomicas 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 disminucion del rendimiento en el
trabajo.?%*

Creemos que este estudio sobre el ojo seco, once afios después, completa la investigacion
iniciada en el SES 1, permitiéndonos obtener nueva informacion que nos deberia permitir
conocer la incidencia y los factores de riesgo del ojo seco, asi como su historia natural y su
relacion con factores psicologicos. Estos datos nos dardn una idea del impacto de esta
enfermedad en nuestra poblacion y de la magnitud de su importancia sanitaria.
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3 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

En el SES 1 encontramos una prevalencia del ojo seco del 11,0% y un comportamiento
de la enfermedad que parecia depender del efecto de distintos factores. Creemos que el
desarrollo del ojo seco va en aumento en nuestra area por el envejecimiento creciente y por
otras causas, entre las que destacarian las relaciones con los cambios en los habitos de la
poblacion. Ademads, opinamos que este desarrollo viene determinado por la influencia de
diferentes factores de riesgo y factores protectores que pueden afectar de diversas formas la
aparicion de los signos y sintomas de la enfermedad.

Por otra parte, consideramos que la discrepancia observada con frecuencia entre signos y
sintomas del ojo seco puede explicarse en cierta medida por la concurrencia de patologias
como la depresion, la ansiedad o incluso el perfil psicosomatico del paciente.

Basandonos en los supuestos expuestos, hemos establecido los siguientes objetivos:

1-  Conocer la incidencia del ojo seco en la poblacion adulta del area sanitaria de O
Salnés.

2- Estudiar la existencia de factores de riesgo en el desarrollo de sintomas y signos
del ojo seco.

3- Establecer si existe asociacion del ojo seco con el perfil psicosomatico y
enfermedades como la depresion o la ansiedad.






4 POBLACION Y METODOS

4.1 Trro DE ESTUDIO

El Salnés Eye Study 2 (SES 2) es un estudio de cohortes prospectivo que continda el
trabajo iniciado en el SES 1. Este fue un estudio transversal de base poblacional llevado a
cabo entre los anos 2005 y 2006, en el que participaron 654 sujetos seleccionados de forma
aleatoria y estratificada por edad, y en el que se investigoé la prevalencia del ojo seco y de
otras enfermedades oculares, asi como los factores asociados. El SES 2 se realiza entre los
afios 2016 y 2017, es decir, 11 afios después, sobre este mismo grupo de sujetos. Este disefio
de cohortes prospectivo permite evaluar la aparicion de uno o varios efectos, como el
desarrollo de ojo seco, en sujetos que en el examen basal estaban libres de enfermedad, y la
influencia de diferentes factores.

4.2. POBLACION DE REFERENCIA
4.2.1 Marco geografico

El érea sanitaria de O Salnés (Figuras 4 y 5), correspondiente a la poblacion objeto de
este estudio, esta situada en el noroeste de la provincia de Pontevedra, en el margen
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meridional de 1la ria de Arousa. En la actualidad forma parte del Area de Xestion Integrada
Pontevedra e O Salnés. Representa una de las 7 demarcaciones geograficas en las que se
estructura territorialmente la sanidad en la Comunidad Auténoma de Galicia segin la Ley de
salud de Galicia 8/2008, de 10 de julio, (BOE num. 202 de 21 de agosto).

Abarca una extension de 169,5 Km? y comprende los municipios de Catoira, Vilagarcia
de Arousa, Vilanova de Arousa, Cambados, Ribadumia y A Illa de Arousa, todos ellos

pertenecientes a la comarca de O Salnés, salvo Catoira, que forma parte de la comarca de
Caldas.

Vilagarcia de Arousa
Vilanova de Arousa
Cambados
Ribadumia

n.....m.‘z?

Figura 5. Area sanitaria de O Salnés

La comarca de O Salnés se encuentra entre dos de las principales Rias Baixas, la Ria de
Arousa al norte y la Ria de Pontevedra al sur. Entre estas dos rias se forma la peninsula del
Salnés cuya orografia 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 méaxima, 640
metros, en el monte Xiabre, en el municipio de Vilagarcia de Arousa. En A Illa de Arousa la
mayor altitud es de 68 metros. La vegetacion estd conformada por arbustos, matorrales y
pequenios bosques de pinos y eucaliptos con especies arboreas autdctonas aisladas,
esencialmente robles y castafios. La ria, componente paisajistico principal de este entorno
natural, estd limitada por un litoral con numerosas playas de arena fina y pequefias ensenadas,
y encierra islas e islotes, alguno de los cuales son importantes reservas de fauna, sobre todo de
aves, y flora propias del lugar.

El clima en la comarca es atlantico, himedo (Figura 6), pero con veranos mas parecidos
al mediterraneo. En invierno la temperatura media ronda los 10 °C y en verano 21,5 °C con
maximas en verano de 40 °C y minimas en invierno de hasta 0° C. Este clima se caracteriza
por abundantes lluvias (1300-1600 m®) concentradas en los meses de invierno, y por las
suaves temperaturas a lo largo de todo el ano. La humedad ambiental es alta, a lo largo del
afio 2016 el mes mas seco fue agosto, con una humedad relativa del 76%, y el mas hiimedo
fue enero, con una humedad relativa del 87%.
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Poblacion y métodos

La actividad econdmica, diversificada, muestra un notable dinamismo. La comarca de O
Salnés presenta una renta media familiar entre 12500 y 13400 euros por habitante, un poco
por debajo de la media de Galicia que se situa en 13800 euros/habitante, y bastante por debajo
de la media espafiola que estd en 15000 euros/habitante (segun datos del IGE en 2015). Esto
la coloca en la novena posicidon en renta disponible, con respecto a las comarcas del litoral,
cuando es una comarca con el tercer indice turistico mas elevado de todo el litoral gallego.
Esta situacion puede estar relacionada con la presencia de un turismo principalmente
estacional, por tanto su generaciéon de riqueza es estival. Si analizamos el nimero de
vehiculos comprados para el periodo 2000/2008 se ha incrementado un 37,2% frente a la
media del litoral que ha sido del 28,9%.26
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Figura 6. Climograma 2016
Elaboracion propia a partir de datos de MeteoGalicia correspondientes a los datos
recogidos en la estacion meteoroldgica de Vilagarcia de Arousa en el afo 2016.

En circulos rojos las temperaturas en grados centigrados; en columnas azules las
precipitaciones en milimetros.

Con respecto a la situacion por sectores productivos el sector terciario estd representado
principalmente en esta area sanitaria por el comercio, la banca, servicios administrativos y el
turismo. El turismo es un motor fundamental en esta area puesto que cuenta con grandes
atractivos como sus playas, espacios naturales protegidos y villas marineras turisticas como
Cambados o Vilagarcia. En el sector secundario, que engloba las actividades que utilizan y
transforman las materias primas, destacan la construccioén, las fabricas de materiales
dedicados a este fin y la industria del mar, protagonizada por las empresas conserveras. El
sector primario estd 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 produccién vinicola, histérica en la comarca y con
denominacién de origen (Rias Baixas) constituyen los principales exponentes de esta
actividad economica.
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4.2.2 Analisis demografico

La poblacion del area de O Salnés, seglin el padron municipal de habitantes, era el 1 de
enero de 2005 de 72.735 habitantes, el 51% de los cuales estaba representado por las mujeres.
En la actualidad la poblacion del area se ha incrementado a 1 de enero de 2017 hasta los
75.126. La densidad demografica, calculada a partir de estos datos padronales, ascendia desde
los 430 habitantes por km? en 2005, hasta los 443 habitantes por km?en la actualidad, siendo
superior a las demads areas sanitarias de Galicia.

En la piramide por edades y sexo (Figuras 7 y 8), referida a esas mismas fechas, se
observa un progresivo envejecimiento de la poblacion, segin datos del Instituto Galego de
Estatistica (IGE). El rango de edad donde se encontraba mayor poblacién en 2005 se situaba
de los 20 a los 24 afos, en la actualidad se encuentra, 12 afios después, entre los 35 y los 44
afios. Se observa un marcado envejecimiento de la poblacion, que sin entrar a discutir la
importancia de que no se produzca recambio generacional o las implicaciones relativas a la
sostenibilidad de la sociedad, tal y como es hoy en dia, necesita de una mejor planificacion de
los recursos para el tratamiento y prevencion de las enfermedades y limitaciones propias de la
edad. En cuanto al 4rea del Salnés en relacion con el resto de Galicia, esta poblacion es
relativamente mas joven.
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Figura 7. Distribucién de la poblacién por edad y sexo en 2005
De Prevalencia del ojo seco en el drea sanitaria de O Salnés. Tesis
doctoral de Viso Outeirifio E.

2

Figura 8. Distribucién de la poblacién por edad y sexo en 2017
(Elaboracion propia a partir de datos de IGE 2017)
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La distribucion geografica de la poblacion sigue siendo desigual, con Vilagarcia como
cabecera de la comarca. Entre los dos momentos se observa que la poblacion se ha
incrementado levemente en la mayoria de los concellos, excepto en Catoira y Vilanova, donde
presenta un ligero retroceso (Figura 9).
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Figura 9. Distribucién geografica de la poblacion en el area sanitaria de O Salnés en 2017.
(Elaboracion propia a partir de los datos del IGE 2017)

Desde el punto de vista evolutivo, se mantiene la tendencia demografica, presente ya en
2005, de lento crecimiento poblacional, en clara contraposicion con la tendencia general en
Galicia de pérdida de poblacidon con tasas de crecimiento poblacional negativas. Por lo tanto,
mientras que Galicia en los ultimos 12 afios ha presentado una pérdida de poblacion de casi
un 2% y la poblacion de la provincia de Pontevedra se ha mantenido, el area sanitaria de O
Salnés ha incrementado su poblacion en un 3,3% (Tabla 6).

Tabla 6. Tasas de crecimiento poblacional

2005 2017 Tasa de
crecimiento
Galicia 2762198 2708339 -1,95 %
Pontevedra 938311 942731 0,47 %
Area do Salnés 72735 75126 3,28 %
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En cuanto al nivel de formacion y de estudios en el area de O Salnés el grupo mayoritario
es el de estudios secundarios (Figura 10). Estos datos, extraidos del IGE han sido analizados
segun su propia clasificacion, excepto que se han agrupado las categorias de analfabetismo y
Primeiro Grao en Estudios elementales. Las caracteristicas de estas categorias segun el IGE
son las siguientes:

- Estudios elementales: se considera una
persona analfabeta cuando no sabe leer y escribir .

S . B Estudios elementales
en ningun _1d10rga. S_e considera una persona que m Segundo grao
tiene estudios primarios a personas que fueron a la Terceiro grao
escuela 5 afios o mas sin completar Educacion 13%

General Basica (EGB), Educacién Secundaria
Obligatoria (ESO) o bachillerato elemental.

- Segundo Grao*: Estudios secundarios.
Se considera que una persona tiene estudios de
segundo grado cuando termind ESO, EGB,
bachillerato elemental, bachillerato superior,
Formacion Profesional (FP) de grado medio,
oficialia industrial o equivalente, FP de grado
superior, maestria industrial o equivalente.

- Terceiro Grao*: Estudios superiores. Se
considera que una persona tiene estudios de tercer
grado cuando termin6 una diplomatura, Figura 10. Porcentajes de la poblacion
arquitectura o ingenieria técnica, tres cursos de mayor de 16a"‘()|sG'E°2ror1"1v)eles de estudios
una licenciatura, ingenieria o arquitectura, una
licenciatura, una ingenieria o un doctorado.

29%

58%

La distribucion por sectores de la poblacion ocupada del area (Figuras 11 y 12), refleja el
progresivo aumento de importancia del sector servicios, del que actualmente depende en gran
medida la economia del area. Podemos constatar, a su vez, un descenso de la construccion,
acorde con la dura crisis que se inici6 en los afios 2007-2008 que afectd de forma muy
importante a este sector. También se observa un descenso de la industria, la pesca y la
agricultura. De todas formas, los datos mas actuales son también de 2011, de los peores afios
de la crisis, por lo que si se ha producido en la actualidad una recuperacion de algin sector
estos datos no lo reflejarian.

Como conclusion de este andlisis comparativo, entre dos momentos de la poblacioén de
esta area sanitaria, se puede establecer que el area de O Salnés presenta actualmente una
poblacion de aproximadamente 75.000 habitantes distribuida en una superficie de 170 km?.
Constituye el area sanitaria de mayor densidad demografica de Galicia, con un
comportamiento demografico positivo en contraposicion con la media de Galicia. Esto no
evita el progresivo envejecimiento, comun a toda la comunidad, pero menos agudo en esta
area. Los estudios secundarios son los mas frecuentes en esta poblacion. El sector servicios es
el mas importante, con un crecimiento relevante, en los tltimos afios, secundario al aumento
del turismo. De continuar asi, el resto de los sectores representaran en un futuro un papel
menos importante en la economia, con los riesgos que conlleva la pérdida de diversidad
econdmica.
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® Agricultura e pesca B Construcion ® Agricultura e pesca ® Construcién
Industria B Servizos Industria B Servizos
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Figura 11. Distribucién de la poblacién Figura 12. Distribucién de la poblacién
ocupada por sectores en 2001 ocupada por sectores en 2011

4.3 SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

La metodologia del SES 1 ha sido publicada previamente.?! El SES 1 fue un estudio
transversal de base poblacional llevado a cabo entre 2005 y 2006 con el objetivo de medir la
prevalencia del ojo seco y otras enfermedades oculares comunes en el area del Salnés. En la
Figura 13 se pueden observar los exdmenes sucesivos y el seguimiento de la cohorte desde la
primera fase en 2005-2006 hasta la fase actual, a lo largo de los afios 2016-2017.

En la primera fase se realizd6 un muestreo aleatorio estratificado por grupos de edad
desde los 40 aros 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, se
seleccioné el mismo numero de sujetos: 225, a excepcion del grupo correspondiente a los
mayores de 80 anos para el cual se seleccionaron 255 debido a que se trataba de un grupo de
mayor amplitud de edad y porque se presuponia 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,
se intentd contactar telefonicamente con todos ellos, insistiendo un minimo de cuatro veces y
a distintas horas del dia en los casos en los que comunicaban o no contestaban.
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Poblacién a estudio
Sg]etos mayores de 40 afios
Area de O Salnés, Espana

(n=33649)
Salnés Eye Study 1
| 2005 Muestreo aleatorio estratificado por grupos de edad
(n=1155)
Incapaces de dar consentimiento informado
> (no elegibles para participar)
n= 218
Elegibles
=937
Rechazan participar
n= 283
\ Participan en SES 1
n= 654
Tasa de participacion 69.8%
Salnés Eye Study 2 Incapaces de dar consentimiento informado
2016 A (no elegibles para participar)
n= 253
Elegibles Sdiie 100
n= 401

Rechazan participar

Participan en SES 2
n= 264
Tasa de participacion 65.8%

Figura 13. Perfil del estudio

n= 137

Del total de la muestra, constituida por 1155 sujetos, se excluyeron, al aplicar los criterios
de seleccion (Tabla 7), 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. De
los 937 restantes, un total de 654 sujetos, todos espafioles caucasicos, aceptaron participar en

el estudio, por lo que la tasa de participacion fue de 69,8%.

Tabla 7. Criterios de seleccion SES 1

Criterios de inclusion:
Sujetos mayores de 40 anos elegidos aleatoriamente
Residencia en el area geografica de O Salnés

Criterios de exclusion:
Residencia fuera del area en el momento del estudio
Incapacidad fisica o psiquica para participar en el estudio
Patologia ocular aguda
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Once anos después se realiza el SES 2. En esta segunda fase 654 individuos serian los
potenciales participantes, pues habian completado el estudio basal. En esta ocasién 253
(38,7%) sujetos resultaron excluidos, como se puede observar en la Figura 14, debido a que
no pudieron ser localizados o habian emigrado (n= 49), habian desarrollado una enfermedad
limitante severa (n= 38) o habian fallecido (n= 166).

H Fallecido ® Enfermedad llocalizables

Figura 14. Pacientes no elegibles en SES 2.

De los 401 sujetos elegibles en esta segunda fase, aceptaron participar 264 sujetos, siendo
la tasa de participacion del 65,8%. Los individuos con los que se contactd y fueron citados,
pero no acudieron a la cita, fueron citados al menos cuatro veces. En la cuarta ocasiéon que no
acudieron a la cita, fueron considerados no participantes.

4.4 VARIABLES ANALIZADAS

4.4.1 Datos demograficos
- Edad (en anos)

- Sexo (varon, mujer).
- Nivel de estudios

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

Estudios primarios (ensefianza general basica)

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

Con el objeto de simplificar y aumentar el tamafio de muestra de los grupos para el
analisis, los participantes sin estudios o con estudios primarios fueron agrupados en la
categoria “estudios elementales”.

4.4.2 Uso de lentes de contacto
Se registro el tipo de lentes de contacto, el nimero de horas diarias de porte y la
antigiiedad de uso, en afos.
4.4.3 Uso de ordenadores
Con respecto a la fase anterior del estudio, hace 11 afios, los habitos de trabajo frente a
pantallas han cambiado por lo que se ha tenido en cuenta en el estudio actual esta
circunstancia cuando la permanencia ante la pantalla del ordenador, o la pantalla de una
tablet, superaba las 10 horas semanales.
4.4.4 Habitos higiénico-dietéticos
Los datos sobre consumo de tabaco e ingesta de bebidas alcohdlicas fueron recogidos
siguiendo la misma sistematica que el SES 1,2! pero se simplificaron las categorias para su
clasificacion como siguen:
- Consumo de tabaco
Se contemplaron dos categorias:
Fumador
No fumador
Para ser considerado fumador el individuo tenia que haber consumido una o mas
unidades tabaquicas (cigarrillos, pipa o puros) al dia, de forma habitual, durante el ultimo
mes.
- Ingesta de bebidas alcoholicas
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 bebedor o bebedor ocasional
Bebedor habitual
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Se considerd bebedor habitual cuando el consumo era de 4 unidades o mas a la
semana.

4.4.5 Menopausia

Se registro la edad a la que se habia producido y si estaba o habia estado a tratamiento
con THS.

4.4.6 Antecedentes patolégicos personales

Se recogieron diferentes enfermedades oculares y generales, asi como los tratamientos
habituales.

- Enfermedades oculares

Se realizé una anamnesis completa sobre cualquier enfermedad ocular que pudiesen
padecer los sujetos de estudio y, en todos los casos, se verificaron los diagnodsticos previos y
la afectacion unilateral o bilateral de las patologias e intervenciones que a continuacion se
detallan.

Glaucoma, causticacion, penfigoide ocular, herpes ocular, cirugia refractiva, cirugia de
la catarata, cirugia del glaucoma, cirugia menor de la conjuntiva o los parpados.

- Enfermedades generales

Se pregunt6 a los sujetos si habian sido diagnosticados de alguna patologia general,
especialmente las indicadas en el siguiente listado:

Alergias
Enfermedad dermatologica: dermatitis seborreica, rosacea, atopia, sindrome de Steven
Johnson
Diabetes (con antigiiedad del diagnostico)
Hipertension
Cardiopatia
Enfermedad Pulmonar: enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) o sindrome
de apneas obstructivas del suefio (SAOS)
Enfermedades Neuroldgicas: enfermedad de Parkinson y paralisis del VII par
Enfermedades autoinmunes:
Enfermedades del tejido conectivo: artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo.
Enfermedad tiroidea: tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de Graves
Basedow
Vasculitis: poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener o Churg Strauss
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Otras: cirrosis biliar primaria, neumonitis intersticial linfocitica, purpura
trombotica trombocitopénica, hipergammaglobulinemia o Raynaud

- Consumo de farmacos

Se recogieron los tratamientos farmacoldgicos, oculares y de otra indole, de uso
habitual y prolongado. Con particular interés en los siguiente grupos de farmacos: ansioliticos
o antidepresivos, antihistaminicos y antihipertensivos, clasificando estos en los diferentes
grupos como son: diuréticos, beta-bloqueantes, [-ECAs y antagonistas de los receptores de
angiontensina-II (ARA-II).

4.4.7 Cuestionarios de ojo seco

Para evaluar la sintomatologia de la enfermedad se realizaron los siguientes
cuestionarios.

4.4.7.1 OSDI

El OSDI (Tabla 8), desarrollado por el “Outcomes Research Group” en Allergan Inc.
(Irvine, CA), es un cuestionario de 12 preguntas disefiado para evaluar los sintomas y su
influencia sobre las actividades relacionadas con la vision durante la altima semana. '3’

Tabla 8. Cuestionario OSDI

La presencia de sintomas durante la semana anterior se puntla en una escala del 0 al 4,
donde 0 indica en ningln momento; 1, en algin momento; 2, la mitad del tiempo; 3, la
mayor parte del tiempo; y 4, todo el tiempo. La puntuacion total del OSDI se calcula
mediante la siguiente formula:

0SDI= sumadelaspuntuaciones x 100 / totaldepreguntasrespondidas x 4

;Ha experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la Gltima
semana?

1. Sensibilidad a la luz

2. Sensacion de arenilla en los ojos

3. Dolor de ojos

4. Vision borrosa

5. Mala vision

¢Ha tenido problemas en los ojos que le han limitado o impedido realizar
alguna de las siguientes acciones durante la ultima semana?

6. Leer

7. Conducir de noche

8. Trabajar con un ordenador o utilizar un cajero automatico

9. Ver la television

¢Ha sentido incomodidad en los ojos en alguna de las siguientes situaciones
durante la ultima semana?

10. Viento

11. Lugares con baja humedad (Muy secos)

12. Zonas con aire acondicionado
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4.4.7.2 Cuestionario de Schein et al.?

Este cuestionario incluye 6 preguntas, referidas a la ultima semana, con 5 posibles
respuestas (Tabla 9).

Tabla 9. Cuestionario de Schein

. (Tiene sensacion de arenas en los 0jos?

. ;Tiene sensacion de sequedad en los 0jos?
. ;Tiene sensacion de ardor en los 0jos?

. ¢Se le enrojecen los ojos?

. ¢Se le forman costras en las pestanas?

. ¢Se le pegan los parpados?

ODUTRANWN=

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

Se considero sintomatico al sujeto que presentara al menos uno de los seis sintomas
de forma frecuente o 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.

4.4.8 Otros cuestionarios

4.4.8.1 Patient Health Questionnaire (PHQ 15)%

Este cuestionario incluye 15 sintomas por aparatos y mide su gravedad. Es un
cuestionario validado, tanto en su version original en inglés como en la traducida al
castellano, sencillo y rapido de cumplimentar. No es necesario ningun entrenamiento
especifico para su correcta implementacion.

Este cuestionario consta de 15 apartados y abarca un intervalo de tiempo que incluye las
cuatro semanas previas al momento de la entrevista. Cada sintoma tiene tres posibles
respuestas a las que se asigna un valor numérico: no preocupado (0), un poco preocupado (1)
y muy preocupado (2). El cuestionario completo se puede ver en la siguiente tabla (Tabla 10).
De esta manera, con la suma total de la puntuacion se obtiene la siguiente correlacion con el
nivel de psicosomatizacion: minimo de 0-4, bajo de 5-9, medio de 10-14 y alto de 15-30.
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Tabla 10. Cuestionario PHQ 15

Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto le HAN PREOCUPADO cada uno de los siguientes
problemas?
- Dolor de estémago.
- Dolor de espalda.
- Dolor en los brazos, piernas o articulaciones.
.- Dolores menstruales u otros problemas con el periodo (solo para
ujeres)
- Dolores de cabeza.
- Dolor en el pecho.
- Vértigos.
- Sincopes o desvanecimientos.
- Palpitaciones o taquicardias.
10.- Sensacion de falta de aire.
11.- Dolor o problemas durante las relaciones sexuales.
12.- Estrefimiento, movimientos intestinales o diarrea.
13.- Nauseas, gases o indigestion.
14.- Sentirse cansado o con poca energia.
15.- Tener dificultades para dormir.

BAWN—\

WRNoW

4.4.8.2 Cuestionario Connor-Davidson?®’ de resiliencia

Para evaluar esta capacidad de sobreponerse a la adversidad de los participantes se utilizo
el cuestionario Connor-Davidson de 10 items (CD-10) validado en castellano.?®” La respuesta
de los sujetos a cada item evaluado se puntua en una escala del 0 al 4, donde 0 indica nunca;
1, rara vez; 2, a veces; 3, a menudo; y 4, casi siempre. Las capacidades evaluadas en el
cuestionario fueron las que se pueden ver en la Tabla 11.

Tabla 11. Cuestionario de resiliencia CD-10

1.- Soy capaz de adaptarme cuando ocurren cambios

2.- Puedo enfrentarme a cualquier cosa

3.- Intento ver el lado divertido de las cosas cuando me enfrento

con problemas

4.- Enfrentarme a las dificultades puede hacerme mas fuerte

5.- Tengo tendencia a recuperarme pronto tras enfermedades, heridas u
otras privaciones

6.- Creo que puedo lograr mis objetivos, incluso si hay obstaculos

7.- Bajo presion me centro y pienso claramente

8.- No me desanimo facilmente con el fracaso

9.- Creo que soy una persona fuerte cuando me enfrento a los retos y
dificultades de la vida

10.- Soy capaz de manejar sentimientos desagradables y dolorosos como
tristeza, temor y enfado

La puntuacion del cuestionario se calcula sumando los valores obtenidos
en cada uno de los apartados y se clasifica en las siguientes tres categorias:

Baja resiliencia: Primer cuartil (0-9)
Resiliencia Moderada: Segundo y Tercer cuartil (10-29)
Alta resiliencia: Cuarto cuartil (30-40)
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4.4.8.3 Cuestionario sobre ansiedad, depresion o enfermedad psicosomatica

Para conocer los antecedentes de depresion, ansiedad o enfermedad psicosomatica de los
participantes se realizaron las siguientes preguntas, donde el sujeto solamente podia responder
ECS 9 (13 2

1”0 “No”.

La primera y la segunda pregunta se realizaron para conocer si el sujeto padecia
depresion en el momento actual o presentaba un caracter melancélico.

1.- (Padece depresion o toma tratamiento para la misma?
2.- ;Durante el pasado afio ha sentido durante su vida diaria desesperanza o
abatimiento durante mas de dos semanas contiguas?

La tercera pregunta se realiza para conocer si el sujeto padece ansiedad en el momento
actual.

3.- (Padece ansiedad o toma tratamiento para la misma?

La cuarta y ultima pregunta de este apartado busca indagar, especificamente, en la posible
presencia de enfermedad psicosomatica manifiesta en los sujetos estudiados.

4.- ;Padece fibromialgia, sindrome de intestino irritable o sindrome de fatiga crénica?

4.4.9 Pruebas diagnosticas

4.4.9.1 Test de Schirmer

El test de Schirmer se realizo siguiendo el siguiente procedimiento: en primer lugar, se
instilo una gota de colirio de fluoresceina al 0,5% y oxibuprocaina al 0,4% en el fondo de
saco inferior. Esta solucion se obtiene anadiendo 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, Espaia).

Tras cinco minutos 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 sefialado, las tiras de papel de filtro se retiraron y se midio la
porcion humectada (en mm), resultado del test de Schirmer. Durante el intervalo en que la tira
permanecié 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 observo lagrimeo excesivo, de caracter irritativo, se interrumpio la
prueba para repetirla mas tarde.
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4.4.9.2 Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal (TBUT)

Se emplearon tiras impregnadas con 0,6 mg de fluoresceina (Fluo-Plus®, Medical Mix,
Spain), que una vez humedecidas con solucion salina balanceada y puestas en contacto con la
superficie de la conjuntiva palpebral inferior, liberan el colorante en el fondo de saco inferior.
Después de que el sujeto, a requerimiento del oftalmologo, parpadease varias veces, se
realizaba la medicion -bajo control biomicroscépico y con luz azul cobalto- del tiempo
transcurrido desde la apertura de los parpados hasta la deteccion de las primeras manchas de
desecacion en la pelicula lagrimal. Finalmente, se procede a registrar la media de tres de estas
medidas efectuadas sucesivamente tras la instilacion de una unica gota de colorante.

4.4.9.3 Tincion con fluoresceina
Se observo la tincion con fluoresceina inmediatamente después de la realizacion del

TBUT, bajo control biomicroscopico, con luz azul cobalto, y se interpreté segin el esquema
utilizado por McCarty et al. (Tabla 12).%*

Tabla 12. Clasificaciéon de la tincion corneal con fluoresceina

Clasificacion de la tincion corneal con fluoresceina:
(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
(4) Severa, si ocupaba al menos la mitad de dicha superficie.

También se registrd el patron de tincidon en casos de epiteliopatia punteada superficial,
como inferior, interpalpebral, superior o difuso.

4.4.9.4 Tincion con rosa de bengala

Se emplearon 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. Tras la
tincion se realizé una exploracion con luz aneritra que facilitaba la visualizacion de las areas
coloreadas.

Para evaluar los resultados de la tincidon se utilizo la puntuacion de van Bijsterveld.'®
Esta clasificacion considera tres segmentos diferentes en la superficie ocular expuesta: cornea,
conjuntiva nasal y conjuntiva temporal, a los que otorga de 0 a 3 puntos segun la intensidad
de las lesiones. 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.
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4.4.10 Examen biomicroscopico

Se realizd un examen biomicroscopico de la superficie ocular con una lampara de
hendidura Haag Strait, BQ 900, y se exploraron las siguientes estructuras.

4.4.10.1 Parpados

La exploracion palpebral siguid el siguiente protocolo. Se inicid con la evalucion de las
posibles alteraciones morfoldgicas o funcionales del parpado, para luego evaluar el borde
libre y las pestanas en busca de signos de blefaritis anterior. Posteriormente se analizé el
estado de los puntos lagrimales para en tltimo lugar estudiar los signos de DGM.

Las variables recogidas fueron las siguientes:

-Alteraciones morfoldgicas o funcionales de los parpados: ectropidn, entropion,
hiperlaxitud, dermatochalasia, proptosis, lagoftalmus, fendmeno de Bell y pérdida de
sustancia.

-Signos de blefaritis anterior: collaretes, costras, eccema, aglutinacion de las pestafias,
hiperemia del borde libre, madarosis y triquiasis.

-Estado de los puntos lagrimales: patentes, epitelizados o evertidos.

-Signos de DGM: fueron cuidadosamente analizados mediante la exploracion del
borde libre del parpado, los orificios de las glandulas de Meibomio y la secrecion
meibomiana. Esta secrecion fue evaluada, segin su calidad y densidad, tras la realizacion de
una presion moderada en la zona central del parpado (donde se encuentran alrededor de 16
orificios glandulares). Se recogid la presencia de secrecion seborreica o pastosa, tapones,
atrofia o chalazidn, y telangiectasias en el borde libre.

4.4.10.2 Conjuntiva

Los signos contemplados en este apartado fueron:

-La presencia de cicatrizacion subtarsal, simbléfaron, hiperemia, quemosis y depdsitos
de calcio. También fueron registrados los casos con pterigion o pinguéculas.

-Estudio de los surcos nasolagrimales, evaluando el borramiento especifico de cada
surco, por lo que asi se diferenci6 entre el borramiento del surco carinculo-plical, del surco
plico-bulbar y el borramiento de ambos surcos.

-Se realizé también la evaluacion de la presencia de conjuntivochalasis, determinada
por el borramiento del menisco lagrimal, con fluoresceina, secundario a la protrusion
conjuntival. La conjuntivochalasis fue descrita como afectacion de conjuntiva temporal,
central, nasal, combinacién de dos o completa.
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4.4.10.3 Cérnea

Se verifico la presencia de neovascularizacion, distrofia endotelial, queratopatia en banda,
ademads de epiteliopatia punctata superficial (EPS), alteracion recogida a través de la prueba
de tincion con fluoresceina.

Se realizé una nueva observacion en esta segunda fase correspondiente a la evaluacion de
la presencia o no de areas de tincién negativa o “Black Spot”. Esta se determind ante la
presencia de tincion negativa de fluoresceina en area habitual y en una cornea, por otro lado,
aparentemente normal. Esta tincién negativa fue clasificada también segun su localizacién en
paracentral inferior o superior.

4.4.10.4 Otras exploraciones

Se practico una exploracion dirigida de la pseudoexfoliacion (PSX), buscando la
presencia de 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.

Se midi6 la presion intraocular (PIO) mediante tondmetro de aplanacion de Goldmann
tras instilacién de combinacion fija de fluoresceina y anestésico topico (Colircusi Fluotest ®,
Alcon, Espafia).

Tras dilatacion pupilar se revisé el fondo del ojo y se registréd la presencia de signos de
degeneracion macular asociada a la edad como son las drusas duras, las drusas blandas, la
presencia de atrofia o de membrana neovascular. Asimismo, en los sujetos diabéticos se busco
durante la exploracion la presencia de signos de retinopatia o edema macular clinicamente
significativo.

4.4.11 Fotografia facial

Se realizé un retrato fotografico a través del cual dos dermatdlogos, sin conocer los datos
demograficos ni los resultados anteriores, ni la evaluacion del otro dermato6logo, categorizaron
a los sujetos en funcidn del fototipo cutaneo, en las siguientes 5 categorias: fototipo I, piel
muy blanca; fototipo II, piel blanca; fototipo III, piel morena clara; fototipo I'V, piel morena; y
fototipo V, piel morena-negra; y en funcidon de la presencia o no de dermatitis seborreica o
rosacea.

4.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Los sujetos fueron considerados sintomaticos cuando al menos uno de los sintomas
analizados en el cuestionario de Schein et al.?® (sensacion de arenas, sequedad,

ardor/quemazon, costras en los parpados, enrojecimiento, 0jos pegajosos) se presentaba con
frecuencia o todo el tiempo.
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Las pruebas clinicas fueron consideradas positivas cuando presentaron los siguientes
resultados:

- Test de Schirmer < 5 mm

- Test de rotura de la pelicula lagrimal < 10 segundos
- Tincién con rosa de bengala > 3 puntos

- Tincion con fluoresceina > 1 punto

Se estableci6 el diagnostico de ojo seco ante la presencia simultanea de sintomas y al
menos un signo de la enfermedad.

Se realiz6 el diagndstico de DGM en los sujetos en los que se observaron uno o mas de
los siguientes signos: secrecién ausente, viscosa o pastosa; dos o mas telangiectasias en el
borde libre; tapones en dos o mas orificios de las glandulas de Meibomio. La blefaritis
anterior fue diagnosticada cuando se determiné la presencia de uno de los siguientes signos:
escamas seborreicas, collaretes en base de pestafas, aglutinacion de pestafias o eczema
palpebral.

4.6 RECOGIDA DE DATOS

Las pruebas y exploraciones se realizaron en dos sesiones.

4.6.1 Primera sesion

Los sujetos convocados para su primera sesion, en torno a quince, eran reunidos en una
sala del Hospital Provincial de Pontevedra, donde se les daban las explicaciones con respecto
a las caracteristicas del estudio y las exploraciones que se pretendian llevar a cabo. Luego se
les solicitaba su autorizacion para la realizacion de la investigacion.

A los sujetos que, tras estas explicaciones, decidian participar, se les entregaban los
cuestionarios. Primero se realizaban los relativos a los sintomas de ojo seco, es decir el
cuestionario de Schein et al. y el OSDI. Posteriormente, se llevaban a cabo los cuestionarios
para evaluar el perfil psicoldgico, el PHQ 15 y el CD-10. Estos cuestionarios eran realizados
directamente por el propio participante, aunque previamente se realizaba una explicacion
detallada sobre como se debian cumplimentar. En ocasiones, cuando se percibia una especial
dificultad para la cumplimentacion de los mismos, el sujeto era ayudado por alguno de los
investigadores con el objetivo de facilitar la comprension. Tras la realizacion del cuestionario
se llevaba a cabo el test de Schirmer en la misma sala.

4.6.2 Segunda sesion

Se iniciaba la visita con una entrevista personal sobre los datos demograficos y los
antecedentes personales.
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A continuacidn, se llevaba a cabo el examen biomicroscépico con la realizacion de las
pruebas en orden de menor a mayor invasibilidad, este examen era realizado en todos los
casos por el investigador responsable del estudio, empezando por la medida del menisco
lagrimal y la exploracion de los parpados y del segmento anterior del globo. A continuacion,
se realizaban las tinciones con fluoresceina primero, para medir el tiempo de rotura 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
oftalmoldgica, se realizaba una medicion de la PIO y se revisaba el fondo de ojo. En tltimo
lugar, se realizaba un retrato fotografico.

Esta segunda sesion se realizaba de forma ciega, es decir, sin informacién alguna acerca
de los resultados obtenidos en las pruebas practicadas en la primera visita: cuestionario y test
de Schirmer.

4.7 CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se desarrolld de acuerdo a los principios éticos en investigacion en seres
humanos de la Declaracion de Helsinki y fue previamente autorizado por el Comité de Etica
de Investigacion de Pontevedra-Vigo-Ourense con fecha 25 de Enero de 2016, teniendo en
cuenta los requisitos legales aplicables de la ley 14/2007 sobre investigacion biomédica.

El consentimiento, en castellano y en gallego, fue recabado tras explicar al sujeto el
objetivo del estudio, las pruebas a las que iba a ser sometido y el cardcter voluntario de su
participacion. Para la realizacion del retrato fotografico se solicitd un consentimiento
especifico.

Al finalizar la exploracidon se comunicaban los resultados del examen y se entregaba un
pequenio informe con los datos mas relevantes. Finalmente, el traslado de datos a la base
estadistica se realizaba de forma codificada para mantener la confidencialidad de los datos de
los pacientes.

4.8 ANALISIS ESTADISTICO

La prevalencia fue calculada como el nimero de individuos enfermos dividido por la
poblacion, y se expresa en porcentajes con sus intervalos de confianza al 95% (IC95%).

La incidencia acumulada fue calculada como el nimero de personas que desarrollaron ojo
seco durante el periodo de seguimiento dividido entre el nimero de sujetos en riesgo al inicio
del periodo, es decir, entre el nimero de sujetos que no habian sido diagnosticados de ojo
seco en el SES 1 y se expresa en porcentajes (IC95%).

La tasa de incidencia anual se obtuvo dividiendo la incidencia acumulada por el numero

de afos del periodo de seguimiento. Las tasas de incidencia ajustadas por edad fueron
estimadas por el método directo.?®®

96



Poblacion y métodos

Para evaluar si existian diferencias entre grupos, se utilizé la prueba de Chi Cuadrado en
caso de variables cualitativas, y la t de Student o el analisis de la varianza para la comparacion
de variables cuantitativas entre grupos.

Los Riesgos Relativos (RR) y sus IC95% de los factores de riesgo se estimaron a partir
de coeficientes obtenidos en los modelos de regresion de Poisson y logisticos, tanto en el
plano univariado como multivariado.

Se utiliz6 el coeficiente de correlacion lineal de Pearson para estimar la relacion entre los
cuestionarios OSDI, PHQ15 y CD-10. Valores de P menores a 0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos. El andlisis estadistico fue realizado con el programa STATA
14.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).
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S RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LOS GRUPOS

Se analizaron variables sociodemograficas (edad, sexo, nivel educativo y habitos
toxicos), presencia de enfermedades sistémicas relevantes y diagnostico del ojo seco entre los
participantes (N=264), los no participantes (N=137) y los no elegibles (N= 253) para estudiar
la homogeneidad de los diferentes grupos (Tabla 13).

Tabla 13. Caracteristicas basales

Caracteristicas Participantes No Participantes No elegibles
basales (N=264) (N=137) (N=253)
Edad, afios 56,8 (55,6-58,1) 58,8 (56,8-60,8) 73,0 (71,2-74,7) <0,001
Mujeres 177 (67,3) 84 (61,3) 150 (59,1) 0,140
Nivel Educativo <0,001
Elemental 63 (24,0) 34 (25,8) 137 (54,2)
Secundario 158 (60,3) 73 (55,3) 87 (34,4)
Universitario 41 (15,6) 25 (18,9) 29 (11,5)

Habitos toxicos

Bebedor habitual 144 (55,0) 64 (48,5) 138 (54,5) 0,434
Fumador 45 (17,2) 23 (17,4) 22 (8,7) 0,037
Enfermedad
Sistémica
Hipertension 81 (30,9) 40 (30,3) 137 (54,2) <0,001
Diabetes 34 (13,0) 12 (9,1) 49 (19,4) 0,015
Cardiopatia 31 (11,8) 14 (10,6) 72 (28,5) <0,001
Ojo seco 29 (11,0) 9 (6,7) 37 (14,8) 0,055

Las cifras representan el nimero de sujetos con los porcentajes entre paréntesis, excepto para la edad que es
la media con el intervalo de confianza al 95% entre paréntesis.
Los resultados estadisticamente significativos se presentan en negrita.

No se observaron diferencias entre los participantes y los no participantes. Aunque si con
los no elegibles, que eran de mayor edad, tenian menor nivel educativo y padecian mas
enfermedades.
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5.2 PREVALENCIA

La prevalencia de ojo seco, definido como la presencia de sintomas y al menos un signo,
en el SES 2 fue de 28,1% (IC 95% 22,2-33,8). En la Tabla 14 se muestran los resultados de la
prevalencia segun el criterio diagnoéstico empleado. Destaca la alta prevalencia de sintomas
(37,3%, 1C95% 31,5-43,1) y de TBUT < 10 (47,9%, 1C95% 41,6-54,3) en esta muestra. De
los 264 sujetos que participaron en el SES 2, 28 sdlo realizaron el cuestionario, algunos
sujetos debido a que no pudieron acudir a la exploracion (N= 15) y se les realizo de forma
telefonica y otros no acudieron a la segunda visita (N= 13).

Tabla 14. Prevalencia del ojo seco

Prevalencia Casos/Poblacion
Ojo seco 28,1 % (22,3-33,8) 66/235
Sintomas 37,3 % (31,5-43,1) 98/263
Schirmer < 5 27,8 % (22,2-33,4) 69/248
TBUT < 10 47,9 % (41,6-54,3)) 113/236
Fluoresceina > 1 23,4 % (18,0-28,8) 56/239
Rosa de bengala > 3 8,9 % (5,3-12,5) 21/237

Las cifras representan porcentajes, con el intervalo de confianza al 95% entre paréntesis, y nUmero de casos
dividido por el total de poblacion (Casos/Poblacion)

5.3 INCIDENCIA

La cohorte incidente para estudio de la aparicion del ojo seco estaba compuesta de 209
sujetos “en riesgo”. Esta cohorte se obtiene, partiendo de los 264 participantes en el SES 2, de
los sujetos que no habian sido diagnosticados de ojo seco en el estudio basal y que, ademas,
presentan una exploracion completa de sintomas y signos. De los 264 participantes, 29 sujetos
habian sido diagnosticados de ojo seco en el SES 1. La edad media de los 209 sujetos fue de
67,6 anos (10,1) (rango, 51-92). Un total de 145 eran mujeres (69,4%) y 64 eran varones
(30,6%).

En la Tabla 15 se pueden observar los diferentes resultados de incidencia segin sintomas
0 signos y se puede comprobar como las cohortes de sujetos “en riesgo” son diferentes para
cada criterio empleado, pues estan formadas por los sujetos que no presentaban sintomas o
signos en el estudio basal.
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Tabla 15. Incidencia acumulada y anual del ojo seco, sintomas y signos por edad y sexo

Ojo seco Sintomas Schirmer <5 TBUT <10 Fluo RB
25,4% 31,6% 20,1% 47,9% 21,0% 8,1%
Incidencia (19,5-31,3) (25,4-37,8) (13,9-26,4) (39,6-54,3) (15,6-26,4) (4,4-11,8)
2,3% 2,9% 1,8% 4,3% 1,9% 0,7%
53/209 68/215 32/159 84/179 46/219 17/209
28,2% 36,0% 22,6% 51,3% 19,2% 9,0%
Muieres (20,8-35,6) (28,0-43,8) (14,7-30,6) (42,3-60,2) (12,8-25,6) (4,4-13,7)
) 2,6% 3,3% 2,0% 4,6% 1,7% 0,8%
40/142 51/142 24/106 61/119 28/146 13/144
19,7% 23,6% 15,4% 38,3% 24,7% 6,1%
Varones (10,1-29,3) (13,8-33,4) (5,6-25,2) (26,0-50,6) (14,8-34,5) (0,3-12,0)
1,8% 2,1% 1,4% 3,5% 2,2% 0,5%
13/66 17/72 8/52 23/60 18/73 4/65
Grupos de
Edad*
18,9% 29,0% 8,3% 43,9% 9,3% 4,0%
40-49 (8,3-29,4) (17,7-40,3) (-0,7-17,4) (28,7-59,1) (1,5-17,0) (-1,43-9,43)
1,7% 2,6% 0,7% 4,0% 0,8% 0,4%
10/53 18/62 3/36 18/41 5/54 2/50
19,1% 26,1% 24,1% 51,0% 15,6% 6,3%
50-59 (9,8-28,5) (15,5-36,8) (12,7-35,5) (37,3-64,7) (6,7-24,5) (0,3-12,4)
1,7% 2,4% 2,2% 4,6% 1,4% 0,6%
13/68 17/65 13/54 26/51 10/64 4/63
36,4% 40,3% 23,7% 46,3% 26,2% 6,8%
60-69 (23,6-49,1) (27,6-53,1) (10,2-37,2) (33,0-59,6) (15,2-37,3) (0,4-13,2)
3,3% 3,7% 2,1% 4,2% 2,4% 0,6%
20/55 23/57 9/38 25/54 16/61 4/59
30,3% 33,3% 23,3% 45,4% 37,5% 18,9%
> 70 (14,6-46,0) (16,5-50,2) (8,2-38,5) (28,5-62,4) (22,5-52,5) (6,3-31,5)
= 2,7% 3,0% 2,1% 4,1% 3,4% 1,7%
10/33 10/30 7/30 15/33 15/40 7/37

Las cifras representan la tasa de incidencia acumulada en 11 afos expresada en porcentajes, con el intervalo
de confianza al 95% entre paréntesis, las tasas anuales y el nimero de casos dividido por el total de individuos
en riesgo (casos/sujetos en riesgo). * Grupos de edad en el Salnés Eye Study 1
Fluo: tincion con fluoresceina > 1; RB: tincion con rosa de bengala > 3

El ojo seco fue diagnosticado en 53 sujetos en riesgo, lo que equivale a una incidencia

acumulada a 11 afos del 25,4% (IC95% 19,5-31,3). Asumiendo una relacién lineal
incidencia-tiempo de ojo seco, la incidencia anual fue de 2,3% (IC95% 1,8-2,8). La incidencia
de los sintomas fue de 31,6% (IC95% 25,4-37,8), con una incidencia anual de 2,9% (IC95%
2,3-3,4).

No se encuentran diferencias entre la incidencia de ojo seco y la incidencia de sintomas,
test de Schirmer alterado y tincidn con fluoresceina. En cambio, la incidencia de TBUT <10 s
es elevada (47,9%, 1C95% 39,6-54,3) y la tincidon con rosa de bengala es la més baja (8,1%,
I1C95% 4,4-11,8). Pero, en general, la incidencia del ojo seco y de sintomas del ojo seco es
mayor que la de los signos, excepto para el TBUT.
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Encontramos que la edad aumentaba la incidencia de ojo seco y la tincién con
fluoresceina (P=0,041 y 0,004, respectivamente), pero no encontramos asociacion entre el
sexo y la incidencia de ojo seco. Unicamente el sexo femenino mostré una tendencia a
aumentar el riesgo de sintomas (RR 1,92, 1C95% 0,99-3,73, P =0,051).

En la Tabla 15 se observan los diferentes resultados de la incidencia segiin edad y sexo.
La incidencia de ojo seco y de tincidon con fluoresceina se increment6 de forma significativa
con la edad. La incidencia de ojo seco, a los 11 afios, se increment6 desde un 18,9% (IC95%
8,3-29.4), en el grupo de entre 40 y 49 afios, hasta un 30,3% (IC95% 14,6-46,0) en el grupo
mayor de 70 afos, y la de la tincién con fluoresceina se incrementd del 9,3% (IC95% 1,5-
17,0), en sujetos entre 40 y 49 afos, al 37,5% (IC95% 22,5-52,5), en sujetos mayores de 70
afios. En cuanto al resto de estudios diagnosticos evaluados, aunque no se observé asociacion,
encontramos un pico de incremento de sintomas de ojo seco en el grupo de entre 60 y 69 afios
(40,3%, 1C95% 27,6-53,1). Ademas, también se observo un incremento en la incidencia de
test de Schirmer alterado y tincidon con rosa de bengala con la edad. En cambio, la incidencia
de TBUT < 10s permanece estable.

m Varones = Mujeres

60

45

30

15

Ojo Seco Sintomas Schirmer TBUT Fluoresceina RB

Figura 15. Incidencia segun sexo y criterios diagnésticos

TBUT: Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal
RB: Rosa de bengala

Las diferencias de incidencia de ojo seco entre varones y mujeres no fueron
estadisticamente significativas. La incidencia de ojo seco en mujeres fue de 28,2% (IC95%
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20,8-35,6), y 19,7% (IC95% 10,1-29,3) en varones. Con respecto a los sintomas, las mujeres
presentaron un 36,0% (1C95% 28,0-43,8) frente al 23,6% (1C95% 13,8-33,4) de los varones.

Como se puede observar en la Figura 15, en la mayor parte de los estudios diagnosticos
realizados la incidencia en mujeres era mayor que en los varones, excepto para la tincién con
fluoresceina que fue de 24,7% (1C95% 14,8-34,5) en varones y de 19,2% (IC95% 12,8-25,6)
en mujeres.

5.4 FACTORES DE RIESGO

Los diferentes factores de riesgo evaluados se han agrupado bajo las siguientes categorias:
sociodemograficos, oculares, sistémicos y uso de farmacos.

5.4.1 Sociodemograficos
La edad increment6 el riesgo de ojo seco y de tincidén con fluoresceina (RR 1,03, IC95%
1,00-1,05, P= 0,041 y 1,04, 1C95% 1,01-1,07, P=0,004) como se puede observar en la Tabla

16. El sexo no aumento el riesgo de ojo seco, pero se observo una tendencia estadistica de
mayor riesgo de sintomas de ojo seco en mujeres (RR 1,92, IC95% 0,99-3,73, P=0,051).

Tabla 16. Factores de riesgo sociodemograficos

Ojo seco Sintomas Schirmer<5 TBUT <10 Fluo RB

Edad 1,03 1,01 1,02 0,99 1,04 1,04
(1,00-1,05)  (0,99-1,04) (0,98-1,05) (0,98-1,02) (1,01-1,07)  (0,99-1,09)

1,85 1,92 1,87 1,80 0,84 1,61

Sexofemenino  ,g9387)  (0,99-373)  (0,74-472)  (0,95-3,41)  (0,42-1,70)  (0,50-5,21)

Nivel
Educativo
Secundario 0,42 0,46 0,68 0,74 0,61 1,62
(0,24-0,74) (0,27-0,76) (0,33-1,43) (0,45-1,21) (0,33-1,13) (0,46-5,67)
Universitario 0,40 0,48 0,50 0,99 0,25 0,43
(0,16-0,97)  (0,22-1,01) (0,14-1,77) (0,53-1,86) (0,07-0,85) (0,04-4,18)
Uso de 0,86 0,93 0,75 0,89 No valido 0,46
ordenadores (0,37-2,00) (0,46-1,87) (0,23-2,46) (0,43-1,84) (0,06-3,47)
Bebedor 0,93 1,06 0,98 0,96 1,55 0,70
habitual (0,54-1,60) (0,85-1,71) (0,49-1,97) (0,62-1,47) (0,84-2,84) (0,27-1,81)
0,99 0,83 1,07 0,92 0,80 0,96

Fumador (0,49-2,00)  (0,42-1,65)  (0,43-2,68)  (0,52-1,62)  (0,35-1,82)  (0,27-3,39)

Las cifras representan riesgos relativos, con el IC95% entre paréntesis.

Los resultados estadisticamente significativos se presentan en negrita.

TBUT: Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal; Fluo: tincion con fluoresceina > 1; RB: tincion con rosa de
bengala > 3.
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Se evaluo, ademas, el nivel de estudios, el uso de ordenadores y lentes de contacto, y
habitos tdxicos como el consumo de tabaco y alcohol. Los individuos con niveles de estudios
secundario o universitario presentaron un riesgo menor de desarrollar ojo seco (RR 0,42,
I1C95% 0,24-0,74, P = 0,003 y 0,40, 1C95% 0,16-0,97, P=0,043). Observamos que la
incidencia de los sintomas era menor en los individuos con estudios secundarios y la tincion
con fluoresceina con los estudios universitarios (P =0,003 y 0,026).

El uso de ordenadores o el uso de lentes de contacto no se relacionaron con el desarrollo
de ojo seco. Con respecto al consumo de tabaco o alcohol tampoco se encontrd asociacion con
el 0jo seco, sintomas o signos.

5.4.2 Oculares
Tabla 17. Factores de riesgo oculares
Ojo seco Sintomas Schirmer<5 TBUT <10 Fluo RB
DGM 1,11 1,45 0,6 0,94 1,45 1,01
(0,74-1,67) (0,99-2,10) (0,35-1,04) (0,64-1,39) (0,97-2,17) (0,53-1,91)
Blefaritis 2,09 2,54 1,34 0,89 3,09 0,74
anterior (0,92-4,75)  (1,11-5,40)  (0,47-3,79) (0,39-2,03) (1,35-7,09) (0,16-3,51)
Estenosis de 1,01 0,50 0,52 0,62 2,39 0,66
punto (0,28-3,54) (0,15-2,34) (0,11-2,49) (0,17-2,28) (0,73-7,79) (0,08-5,60)
ng’i";le“m 1,33 1,13 1,64 0,73 2,24 0,77
|la g (0,65-2,73) (0,55-2,30) (0,69-3,88) (0,36-1,45)  (1,08-4,65) (0,26-2,31)
acunares
Pinguécula 1,56 1,16 0,99 1,37 1,24 1,24
g (0,81-3,01) (0,64-2,09) (0,45-2,19) (0,75-2,48) (0,63-2,42) (0,45-3,45)
Pterigium 1,23 0,87 1,46 4,71 3,41 2,79
g (0,30-5,01) (0,22-3,50) (0,27-7,97)  (0,52-43,06) (0,85-13,78) (0,53-14,60)
Glaucoma 0,53 1,78 2,40 0,75 1,30 1,69
(0,05-5,05) (0,34-9,35)  (0,38-15,26) (0,12-4,69) (0,22-7,68)  (0,18-15,95)
PSX 1,89 2,64 0,35 1,64 0,59 No valido
(0,24-4,74)  (0,40-17,23)  (0,04-3,20) (0,33-8,05) (0,11-3,23)
Cirugia de 2,70 1,51 1,37 0,75 1.70 3,67
catarata (0,40-18,12)  (0,19-11,88)  (0,21-8,99) (0,11-5,07) (0,30-9,59)  (0,53-25,53)

Las cifras representan riesgos relativos, con el IC95% entre paréntesis.
Los resultados estadisticamente significativos se presentan en negrita.

TBUT: Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal; Fluo: tincion con fluoresceina > 1; RB: tincién con rosa de

bengala > 3; DGM: disfuncion de glandulas de Meibomio; PSX: pseudoexfoliacion.
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La mayor parte de las enfermedades oculares no produjeron un aumento de la incidencia
de ojo seco, sintomas o signos (Tabla 17). Se observd un aumento significativo de la
incidencia de la fluoresceina en sujetos que presentaban borramiento de pliegues lacunares
(RR 2,24, 1C95% 1,08-4,65, P= 0,029). Ademas, se encontr6 una tendencia estadistica, con
un riesgo relativo elevado, para el desarrollo de tincién con fluoresceina en sujetos con
pterigion diagnosticado en el SES 1 (RR 3,41, 1C95% 0,85-13,78, P=0,084).

Con respecto a la patologia palpebral la DGM no aument¢ el riesgo de ojo seco de forma
estadisticamente significativa. En cambio, se observé una mayor incidencia de sintomas y
tincion con fluoresceina en los sujetos que presentaban blefaritis anterior (RR 2,54, 1C95%
1,11-5,40, P= 0,026 y RR 3,09, 1C95% 1,35-7,09, P=0,008).

5.4.3 Enfermedades sistémicas

La incidencia de la tincion con rosa de bengala fue mayor en sujetos con hipertension y
con antecedentes de enfermedad autoinmune (RR 2,84, 1C95% 1,08-7,45, P = 0,034 y 5,44,
I1C95% 1,24-23,80, P = 0,024, respectivamente), y la incidencia de tincion con fluoresceina
fue mayor en individuos con EPOC (RR 2,35, IC95% 1,10-5,04, P = 0,028). La rosacea,
diabetes, cardiopatia y la enfermedad tiroidea no estaban asociadas al desarrollo de ojo seco
(Tabla 18).

Tabla 18. Factores de riesgo sistémicos

Ojo seco Sintomas Schirmer<5 TBUT <10 Fluo RB
Hiertension 1,63 1,24 1,83 0,77 1,57 2,84
P (0,95-2,82)  (0,75-2,06)  (0,92-3,67)  (0,47-1,26)  (0,88-2,81)  (1,08-7,45)
Diabetes 1,17 1,38 1,22 0,83 1,13 0,42
(0,53-2,58)  (0,72-2,64)  (0,50-2,96)  (0,43-1,61)  (0,51-2,53)  (0,05-3,17)
Cardionatia 1,64 1,39 1,10 1,19 1,97 1,73
P (0,80-3,37)  (0,69-2,81)  (0,38-3,14)  (0,64-2,19)  (0,98-3,98)  (0,50-6,03)
1,17 1,05 1,15 0,88 2,35 .
EPOC (0,49-2,94)  (0,42-2,60)  (0,35-3,76)  (0,36-2,17)  (1,10-5,04)  Novalido
Enfermedad 1,32 1,58 1,43 1,23 1,20 5,44
autoinmune  (0,32-5,42)  (0,38-6,46)  (0,34-5,98)  (0,45-3,35)  (0,29-4,94) (1,24-23,80)
Enfermedad 1,57 1,48 1,71 0,88 1,94 No vlido
tiroidea (0,62-3,94)  (0,59-3,69)  (0,52-5,62)  (0,36-2,17)  (0,47-8,02)
Rosicea 0,84 1,16 1,05 1,30 1,49 1,27

(0,42-1,68) (0,65-2,07) (0,45-2,44) (0,81-2,10) (0,80-2,77) (0,45-3,60)

Las cifras representan riesgos relativos, con el IC95% entre paréntesis.

Los resultados estadisticamente significativos se presentan en negrita.

TBUT: Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal; Fluo: tincion con fluoresceina > 1; RB: tincion con rosa de
bengala > 3

105



ALEJANDRO MILLAN RODRIGUEZ

5.4.4 Farmacos

Los individuos que estaban a tratamiento ansiolitico o antidepresivo presentaron mayor
incidencia de sintomas (RR 1,91, 1C95% 1,10-3,30, P = 0,021). También el tratamiento con I-
ECAs aumento6 el riesgo de sintomas (RR 3,07, IC95% 1,07-8,70, P = 0,036). En cambio,
otros tratamientos de la hipertension no se asociaron con riesgo de ojo seco (Tabla 19).

Tabla 19. Factores de riesgo farmacolégicos

Ojo seco Sintomas Schirmer <5 TBUT < 10 Fluo RB

Z;gfgh"::‘zgtg 1,62 1,91 1,29 1,13 1,46 0,71
antidepresivo  (:85°3,08)  (1,10-3,30)  (0,49:3,34)  (0,62:2,04)  (0,72:2,94)  (0,16:3,11)

LECA 1,96 3,07 3,25 0,70 0,29 2,95
(0,67-5,76)  (1,07-8,70)  (0,89-11,81)  (0,22-2,28)  (0,06-1,36)  (0,80-10,85)

" 1,86 2,37 0,90 0,53 2,13 0,73
Diuréticos (0,60-5,82)  (0,75-7,51)  (0,17-4,76)  (0,15-1,90)  (0,67-6,75)  (0,09-6,17)

ARA I 0,97 0,82 1,34 0,84 2,44 1,26

(0,28-3,32) (0,26-2,53) (0,33-5,49) (0,28-2,57) (0,87-6,87) (0,25-6,32)

Las cifras representan riesgos relativos, con el IC95% entre paréntesis.

Los resultados estadisticamente significativos se presentan en negrita.

TBUT: Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal; Fluo: tincién con fluoresceina > 1; RB: tincion con rosa de
bengala > 3; I-ECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina; ARA Il: antagonistas de los receptores
de angiotensina-II.

5.4.5 Analisis multivariado de los factores de riesgo

Tras evaluar los diferentes factores de riesgo ajustados por edad se realiz6 un analisis
multivariado (Tabla 20). En este andlisis se confirm6 la asociacion protectora entre el mayor
nivel de estudios y la disminucion en la incidencia de ojo seco y de sintomas de ojo seco (P
0,016 y 0,012, respectivamente). El aumento de la incidencia en la tincion con rosa de bengala
observada en sujetos con hipertension o enfermedad autoinmune también fue confirmado en
este analisis (P = 0,024 y 0,022).

Con respecto a la patologia ocular tras el analisis multivariado, se observd aumento del
riesgo de tincion con fluoresceina en los sujetos que presentaban estenosis de punto lagrimal y
borramiento de los pliegues lacunares (RR 2,81, 1C95% 1,11-7,13 P= 0,029; y RR 2,06,
I1C95% 1,13-3,76 P=0,019). Ademas, la cirugia de catarata, que no presentd asociacion en el
analisis ajustado por edad, aumento el riesgo de tincion con rosa de bengala (RR 8,54, IC95%
1,66-43,83 P=0,010).
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Tabla 20. Analisis multivariado de los factores de riesgo

Resultados

Ojo seco Sintomas Schirmer <5 TBUT < 10 Fluo RB
. 1,54 1,31 1,86 1,35 0,96 2,22
Sexofemenino  777326)  (0,692,51)  (0,73-4,77)  (0,76:2,40)  (0,47-1,98)  (0,55-8,93)
Estudios 0,41 0,43 0,83 0,69 0,80 2,69
Secundarios  (0,20-0,85) (0,22-0,83)  (0,33-2,05)  (0,39-1,23)  (0,39-1,64)  (0,64-11,28)
Estudios 0,36 0,38 0,56 0,92 0,38 0,64
Universitarios  (0,11-1,14)  (0,14-1,04)  (0,12-2,63)  (0,41-2,04)  (0,09-1,58)  (0,04-9,07)
Hivertension 1,31 0,92 1,87 0,69 1,07 3,99
P (0,71-2,43)  (0,51-1,66)  (0,83-4,21)  (0,40-1,18)  (0,54-2,11)  (1,20-13,29)
0,88 0,88 1,31 0,72 1,74 .
EPOC (0,34-2,34)  (0,342,28)  (0,38-4,57)  (0,28-1,87)  (0,75-4,00) o valido
Enfermedad 1,66 1,46 1,77 0,96 1,65 7,61
autoinmune (0,37-7,31)  (0,33-6,40)  (0,39-8,05)  (0,34-2,73)  (0,38-7,22)  (1,33-43,45)
DGM 0,93 1,32 0,54 0,99 1,11 1,85
(0,46-1,87)  (0,72-2,44)  (0,21-1,38)  (0,57-1,72)  (0,57-2,17)  (0,62-5,50)
Blefaritis 1,53 1,62 1,03 0,88 2,00 0,38
Anterior (0,77-3,04)  (0,85-3,08)  (0,40-2,66)  (0,46-1,67)  (1,00-4,00)  (0,08-1,86)
Estenosis de 1,13 0,94 0,72 0,80 2,81 1,05
punto (0,39-3,28)  (0,29-3,06)  (0,16-3,14)  (0,29-2,22)  (1,11-7,13)  (0,12-8,78)
3:"3’;“32? 1,46 1,24 1,51 0,86 2,06 0,77
i g (0,83-2,58)  (0,73-2,10)  (0,72-3,16)  (0,53-1,40)  (1,13-3,76)  (0,26-2,28)
acunares
. 1,14 0,82 1,22 1,71 2,19 3,41
Pterigion (0,35-3,73)  (0,25-2,67)  (0,28-5,37)  (0,62-4,73)  (0,76-6,33)  (0,75-15,55)
Cirugia de 2,29 1,24 1,77 0,96 1,75 8,54
Catarata (0,68-7,73)  (0,29-5,36)  (0,38-8,26)  (0,23-4,05)  (0,50-6,10) (1,66-43,83)
Z;i‘fgh"::igtg 1,76 2,54 1,08 1,50 1,38 0,52
! . (0,77-4,01)  (0,89-5,61)  (0,33-3,51)  (0,61-3,65)  (0,57-3,37)  (0,11-2,56)
antidepresivo
LECA 1,60 2,23 3,54 0,72 0,23 3,83
(0,50-5,08)  (0,71-6,97)  (0,91-13,82)  (0,21-2,48)  (0,045-1,19)  (0,95-15,44)

Las cifras representan riesgos relativos con el IC95% entre paréntesis.
Los resultados estadisticamente significativos se presentan en negrita.
TBUT: Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal; Fluo: tincion con fluoresceina > 1; RB: tincion con rosa de
bengala > 3; DGM: disfuncion de glandulas de Meibomio; I-ECA: inhibidores de la enzima conversora de

angiotensina.
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5.5 ASOCIACION DEL 0JO SECO CON FACTORES PSICOLOGICOS
5.5.1 Correlacion con el perfil psicosomatico y la resiliencia

Se observd que la puntuacion entre el cuestionario OSDI y el PHQ 15 presentaban una
correlacion positiva estadisticamente significativa (Figura 16). El coeficiente de correlacion
de Pearson fue de 0,22 (P= 0,009). Ademas, el OSDI present6 una correlacion negativa con el
cuestionario CD-10 de resiliencia (Figura 17). En este caso el coeficiente de correlacion de
Pearson fue de -0,20 (P= 0,001), y entre el CD-10 y el PHQ15 (Figura 18), el coeficiente de
correlacion fue de -0,34 (P< 0,001).

OosDI
OsDI

1t 5 0
PHQ Resiliencia

Figura 16. Correlacion entre cuestionario OSDI y Figura 17. Correlacién entre cuestionario OSDI y
PHQ15 CD-10

Resiliencia

0 5 10 15
PHQ

Figura 18. Correlacion entre cuestionario CD-10
y PHQ15
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Resultados

5.5.2 Asociacion con la depresion, ansiedad y enfermedad psicosomatica

En cuanto a la presencia de depresion, ansiedad o enfermedad psicosomadtica y relacion
con los sintomas de ojo seco encontramos, como se puede observar en los siguientes
diagramas de cajas (Figuras 19, 20, 21 y 22), que los sujetos con depresion y caracter
melancolico presentaron 42,37 y 39,96 de media en la puntuacién de OSDI. Esta puntuacion
fue mas alta de forma estadisticamente significativa que en los sujetos que no referian
depresion o caracter melancolico cuya puntuacion media fue de 29,55 y 29,12
respectivamente (P= 0,001 y P= 0,002). Los participantes con ansiedad también obtuvieron
una puntuacion mayor que los sujetos que no la presentaban (36,86 frente a 29,79 de media,
P=0,033). Por ultimo, los individuos con enfermedades psicosomadticas presentaban mayor
puntuacién en el OSDI. La puntuacion media en estos individuos fue de 41,13 frente a 30,42
en los sujetos que no padecian estas enfermedades (P= 0,019).

osDI
osDI

Depresion Melancolia

Figura 19. OSDI en pacientes con depresion Figura 20. OSDI en pacientes con caracter
melancélico

osDI
OsDI

i No
E Psicosomatica Ansiedad

Figura 21. OSDI en pacientes con enfermedad Figura 22. OSDI en pacientes con ansiedad
psicosomatica
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6 DISCUSION

El SES 2 es un estudio de incidencia del ojo seco. En este trabajo se realiza un
seguimiento a los 11 afios de los sujetos participantes en el SES 1. Este primer examen basal
era un estudio de prevalencia, de base poblacional, que sirvi6 para determinar que el 11,0% de
la poblacion mayor de 40 afios, del area sanitaria de O Salnés, padecia ojo seco. Ademas,
permitié determinar la presencia de factores asociados a la enfermedad, como la edad o la
DGM,* la mayor prevalencia de sintomas de 0jo seco en mujeres, o de signos de 0jo seco con
el uso de ordenador y con diferentes problemas oculares como traumatismos oculares, la
cirugia de catarata, el sindrome pseudoexfoliativo, el glaucoma o el pterigion.*3-+

El principal hallazgo del SES 2 es que el ojo seco presenta una incidencia de 2,3 por 100
personas-afio en la poblacién mayor de 40 anos. El riesgo de ojo seco aumentd con la edad. El
riesgo de desarrollar sintomas o signos fue diferente segtin el factor estudiado. La incidencia
de sintomas se incrementd en sujetos en tratamiento con ansioliticos o antidepresivos, [-ECAs
o en aquellos que presentaban blefaritis anterior, mientras que la hipertension, el EPOC o la
enfermedad autoinmune, y la presencia de blefaritis anterior o el borramiento de los pliegues
lacunares aumentaron la incidencia de signos. Ademas, se observé una asociacion protectora
con los estudios secundarios o universitarios, que presentaron una disminucién en la
incidencia del ojo seco.

6.1 DISCUSION DEL METODO

Este es un estudio de cohortes prospectivo, en el que se realiza una nueva exploracion de
los sujetos participantes en el SES 1. La exploracion sigue el mismo protocolo original,
consistente en una exhaustiva anamnesis sobre los antecedentes médicos y tratamientos, y la
evaluacion de sintomas y signos de ojo seco. Ademas, el uso de una metodologia conocida
aporta una mayor fortaleza a los resultados.?!’*} Hasta el momento, que nosotros sepamos, es
el primer estudio de incidencia que incluye el andlisis de sintomas y signos para determinar la
presencia del ojo seco, presentes ambos en la nueva definicion del DEWS 11.128 Esto permite
conocer los factores de riesgo que pueden influir en el desarrollo de sintomas y signos de ojo
seco, y si, como hemos podido observar, se afectan de forma diferente.

Los estudios de cohortes prospectivos permiten evaluar el riesgo de desarrollar una
enfermedad en sujetos susceptibles, es decir, libres de enfermedad, en relacion con la
exposicion a un factor de riesgo. Esto permite calcular tasas de incidencia de la enfermedad
para sujetos expuestos y no expuestos porque ambas representan poblaciones con un riesgo
determinado de enfermedad que se siguen en el tiempo para observar la aparicion de la
enfermedad. Ademas, podemos examinar muchos efectos de una misma exposicion y
observar la secuencia temporal entre la exposicion y el efecto de forma evidente, lo que
refuerza la causalidad de la asociacion.
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Es un estudio de base poblacional, pues la seleccion de la muestra inicial se habia
realizado mediante un muestreo aleatorio estratificado por décadas de la vida. Este es el
método utilizado habitualmente cuando se pretende que una muestra sea representativa de la
poblacion de referencia. La fijacion no proporcional en cada estrato mejora las estimaciones
de cada etapa de la vida. Para estudiar los datos realizamos un analisis con una aproximacion
que tiene en cuenta el disefio empleado, teniendo en consideracion la estratificacion y la
desigual probabilidad de seleccion de los sujetos. Esta seleccion inicial presenta el
inconveniente de que limita la participacion en el SES 2, pues, en esta segunda parte s6lo
pueden participar los sujetos que ya habian participado en la primera. Sabemos que una mayor
participacion implica mayor peso de los resultados. En nuestro estudio esto no se puede
mejorar porque estd limitado a la participacion en el SES 1. En todo caso, procuramos
aumentar la participaciéon citando a los sujetos, que referian disposicion a acudir a la
exploracion, hasta en cuatro ocasiones, o realizando los cuestionarios de forma telefonica
cuando no estaban dispuestos a acudir, pero consentian participar.

Nuestro trabajo ha seguido a una muestra representativa de sujetos mayores de 40 afos
del area sanitaria de O Salnés. Esto lo diferencia de gran nimero de estudios realizados que
han trabajado con muestras seleccionadas.?®®27" Se realiza un seguimiento a los 11 afios, que
consideramos es un periodo de seguimiento suficiente para la evaluacion de la aparicion de la
enfermedad, puesto que como se habia observado en el SES 1, el ojo seco es una enfermedad
frecuente. Este largo periodo de seguimiento tiene sus inconvenientes debido a que se produce
pérdida de sujetos a lo largo del tiempo y esta pérdida puede conllevar una disminucion de
representatividad de la muestra. La participacion en el SES 1 fue del 69,8% y en el SES 2 fue
del 65,8%, pero la pérdida de sujetos a lo largo de los 11 afios fue del 38,7%. La causa mas
importante de incapacidad para participar nuevamente en el estudio fue la muerte del
individuo o el desarrollo de una enfermedad limitante, sin relacion aparente con la
enfermedad a estudio. Sin embargo, estos sujetos con mayor comorbilidad presentan en
diversos estudios mayor asociacion con el ojo seco.?”! El resto de los sujetos, que incluye al
grupo de participantes y los no participantes, no presentaron diferencias relevantes en cuanto
a las caracteristicas basales (Tabla 13). Esto disminuye la probabilidad de un tipo de sesgo de
seleccion, como es el sesgo de seguimiento, pues es importante que el abandono se produzca
de forma aleatoria, ya que, si se relaciona con la variable a estudio, podria diminuir la validez
de los resultados.

Para la deteccidon del ojo seco, ademés de una valoracion de los sintomas a través de
cuestionarios utilizados en otros estudios,?’ realizamos varias pruebas clinicas como son el
test de Schirmer, el TBUT y las tinciones vitales con fluoresceina y rosa de bengala, tal y
como se habia realizado en el SES 1. La valoracién de la sintomatologia, a través de
cuestionarios, presenta mayor reproducibilidad que las pruebas utilizadas para valorar
signos,?’? aunque su aplicacion puede estar sometida a diversos sesgos como puede ser el
sesgo potencial de la no coincidencia de campos semanticos entre la version original, en
inglés, y sus diversas traducciones. En nuestro trabajo utilizamos el cuestionario de Schein et
al.?3 porque era el que nos permitia mayores posibilidades de comparacion con otros estudios,
a pesar de contar en castellano con el cuestionario validado por Donate et al.?’3

Los estudios de prevalencia del ojo seco han empleado diferentes criterios diagnosticos
con sus diferentes puntos de corte, lo que implica mayor dificultad a la hora de comparar los
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resultados.?>26-2%42 También se debe recordar que estos resultados ademas de estar influidos

por los diferentes puntos de corte, se ven afectados por las diferencias en la recogida de datos,
pues la determinacion de los signos puede estar influida por el observador, circunstancia que
no debe alterar la evaluacion, por medio de cuestionario, de los sintomas.?’?> De todas formas,
en la recogida de los sintomas resulta relevante la colaboracion del sujeto, ya que si este no
colabora correctamente, los resultados pueden quedar invalidados, en mayor medida si el
cuestionario es autoadministrado, y puede ser necesario que realice el cuestionario ayudado
por una persona.>’?

El test de Schirmer fue realizado con anestesia con los ojos abiertos y parpadeando
libremente. Se utiliz6 un nivel de corte igual o menor que 5 mm. Aunque el test de Schirmer
sin anestesia topica es un test estandarizado y nos da una estimacién del volumen lagrimal
reflejo, algunos autores han descrito que test de Schirmer con anestesia es mas objetivo y
repetible en la deteccion del ojo seco.!>” Ajustandonos al protocolo original seguimos
utilizando la tincién con rosa de bengala, a pesar de su peor tolerancia. Del mismo modo, el
nivel de corte del TBUT y el procedimiento de lectura de la tincién con fluoresceina se
establecieron segiin los métodos mas frecuentemente utilizados.

Las exploraciones fueron efectuadas en dos sesiones, siguiendo el protocolo, para evitar
interferencias entre ellas. Como en el SES 1, en esta ocasion, el observador también llevd a
cabo la segunda exploracién sin conocer los datos de la primera.

6.2 CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS

En este estudio longitudinal se tuvieron en cuenta los 654 participantes en el SES 1,
agrupados en participantes (N= 264), no participantes (N= 137) e incapaces de participar o no
elegibles (N= 253). El lapso entre los dos momentos del estudio fue de 11 afios. La causa mas
importante de incapacidad para participar nuevamente en el estudio fue la muerte del
individuo o el desarrollo de una enfermedad limitante (N= 166 y N= 38, respectivamente).
Este grupo, donde se incluyen los individuos ilocalizables, resultdé ser de mayor edad, con
peor nivel educativo y con mayor presencia de enfermedades sistémicas como la diabetes, la
hipertension o cardiopatia. En este grupo, con mayor mortalidad que los otros, el indice de
fumadores era menor, pero esto lo atribuimos al hecho de que era un grupo de mayor edad,
que habitualmente tienden a fumar menos que los jovenes.

Los otros dos grupos, el de los participantes y los no participantes en la segunda fase del
estudio, eran relativamente homogéneos (Tabla 13). Las diferencias entre las caracteristicas
basales de los dos grupos no fueron estadisticamente significativas, aunque observamos, con
una diferencia de alrededor de 5 puntos porcentuales, que en el grupo de los participantes la
proporcion de mujeres era mayor, asi como la de sujetos bebedores o diagnosticados de ojo
seco en el SES 1.

Nuestra cohorte presentaba una edad media (56,8 afos) similar a la del SIMES (56,9
afios) y algo menor que la del BDES (63,6 afios). La proporciéon de mujeres era mayor en
nuestro estudio que en los citados (67,3% frente al 57,7% del BDES o el 55,4% del
SiMES).?33% El origen de este predominio del sexo femenino debe asociarse a la fijacion no
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proporcional por estratos y al alto porcentaje de mujeres en esta poblacion (segun datos del

IGE).

6.3 PREVALENCIA

En comparacién con el SES

121

rosa de bengala, que no cambia (Tabla 21).

observamos que la prevalencia en el SES 2 de ojo seco es
mayor para todos los criterios, excepto para el test de Schirmer, que es menor, y la tinciéon con

Tabla 21. Prevalencia segun criterio diagnéstico en SES 1y SES 2

Prevalencia SES 121

Prevalencia SES 2

Ojo seco

Sintomas

Schirmer < 5

TBUT < 10

Tincién con fluoresceina 2 1

Tincion con rosa de bengala = 3

11,0% (8,6-13,3)
18,4% (15,4-21,3)
37,0% (33,2-40,7)
15,6% (12,7-18,5)
7,0% (4,9-8,9)

13,0% (10,3-15,6)

28,1 % (22,3-33,8)
37,3 % (31,5-43,1)
27,8 % (22,2-33,4)
47,9 % (41,6-54,3))
23,4 % (18,0-28,8)

8,9 % (5,3-12,5)

Las cifras representan porcentajes, con el intervalo de confianza al 95% entre paréntesis.
TBUT: Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal

La mayor edad de los sujetos de estudio y la mayor proporcion de mujeres probablemente
se encuentren entre los factores mas importantes responsables de las diferencias observadas
en la mayoria de las pruebas. El cambio de habitos asociado a las nuevas tecnologias también
podria contribuir a los resultados observados en este estudio. La menor prevalencia del test de
Schirmer < 5 en el SES 2 puede estar relacionado con la disminucion del drenaje lagrimal
asociado al envejecimiento.?’*

En otros estudios que han empleado el cuestionario de Schein et al.® para evaluar la
prevalencia de ojo seco los resultados han presentado una alta variabilidad. Tong et al.** en el
SiMES 1 observaron una prevalencia de 6,5% en individuos malayos de entre 40-80 afios en
Singapur, una prevalencia de sintomas de las mas bajas publicadas. Los estudios de Jie et al.>
o Tian et al.** en 2009 en China observaron una prevalencia del 21,0% y del 32,8%,
respectivamente. Estas prevalencias son similares a la observada en el SES 1, la obtenida por
Schein et al.? en el estudio de Maryland (14,6%) o por Chia et al.’” en el BMES (16,6%). Se
han descrito prevalencias mucho mads altas como la observada por Guo et al.’ en 2010 que era
del 50,1%.

(Como se puede explicar tanta variabilidad en las estimaciones de la prevalencia, si

ademas en estos estudios se estd empleando el mismo cuestionario? En algunos casos una
mayor edad o una mayor prevalencia de sexo femenino puede explicar parte de la diferencia,
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ya que una mayoria de trabajos coinciden en que tanto la edad como el sexo femenino se
asocian con una mayor presencia de sintomas de ojo seco.*? Pero es posible que otros factores
como la contaminacion, las diferencias raciales o la altitud también influyan. En los estudios
realizados en el sureste asiatico, a excepcion del estudio en Singapur de Tong et al.>* (SIMES
1), es donde se ha observado una prevalencia de sintomas de ojo seco mas elevada. Tanto en
el Beijing Eye Study como en un estudio en Shangai se ha relacionado con la contaminacion
en zonas urbanas.**>° Pero es en el Henan Eye Study de Guo et al.>® en el que se observa una
prevalencia mas elevada, lo que se atribuy6 a la altitud, el clima seco y la radiacion solar.>
De todas formas, debemos tener en cuenta que las diferencias en la realizacion del
cuestionario es posible que influyan en el resultado, debido a que es diferente que el
cuestionario sea auto-completado o que una persona ayude al sujeto en la realizacion del
mismo. En nuestro estudio, se explicaba de forma detallada como se debia cumplimentar el
cuestionario y, si era necesario, una persona guiaba al participante en el momento de su
realizacion. Con esto buscabamos evitar una mejor definicion del ojo seco y un menor sesgo
de informacion.

Los distintos estudios arrojan resultados variables para los signos.** La prevalencia del
ojo seco determinada por la presencia de un test de Schirmer < 5s se encuentra entre el 19,9%
y el 37,0%, el TBUT < 10s se ha observado entre el 15,6% y el 85,6% y la tincion con
fluoresceina entre un 5,8% y un 77,0%. Como se puede observar en la Tabla 21, los
resultados que hemos obtenido sobre la prevalencia de los signos en el SES 2 se encuentran
dentro de estos limites, lo que refuerza la coherencia externa de los mismos. De forma similar
al estudio de la prevalencia de sintomas, en los signos también se produce una importante
variabilidad de resultados entre los diferentes estudios. En este caso la variabilidad se ha
atribuido al uso de diferentes puntos de corte, diferencias en la recogida de datos o cambios de
observador,*2:93:130

6.4 INCIDENCIA

No disponemos de trabajos publicados con los que comparar nuestros resultados de
incidencia segin otros criterios diagnosticos que no sean los meramente sintomaticos. En
nuestro trabajo, la incidencia de ojo seco, definido como la presencia de sintomas y al menos
un signo, fue de 2,3% personas-aio en sujetos mayores de 40 anos. La incidencia de sintomas
del ojo seco fue mayor. Casi 3 personas (2,9%) desarrollaron ojo seco sintomatico cada afo,
que como vemos en la Tabla 22 es una incidencia similar a la observada en el BDES.33-

Las tasas de incidencia segtn el test de Schirmer < 5 mm y la tincién con fluoresceina
fueron de alrededor de 2% personas-afio, similares a las del ojo seco, mientras que, la tasa de
incidencia mas baja la obtuvimos en la tinciéon con rosa de bengala que fue de un 0,7%
personas-afio. La incidencia més elevada fue la alteracion del TBUT. La alta prevalencia de
DGM descrita en esta poblacion podria explicar esta elevada incidencia,*!3* pero es posible
que también esté relacionado con la baja reproducibilidad de las pruebas diagnosticas.”
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Tabla 22. Estudios de incidencia

Tipo de Edad Sexo
Autor estudio Pais N (afos) (M:F) Prevalencia/Incidencia Factores Asociados o de Riesgo
Moss Transvers USA 3722 48-91 43:57 14,4% sintomas en Edad, Sexo Femenino, Artritis,
2000 al (65+10) cuestionario Diabetes, Enfermedad
BDES38 autoadministrado Tiroidea, Gota, Osteoporosis,
Tabaco, Vitaminas.
Protector: Cafeina, Ratio
Colesterol total/HDL
Moss Cohortes 2827 44:56 Incidencia de sintomas a Edad, Percepcion de
2004 (5 anos) (2414 en 5 afos de 13,3% enfermedad, Alergia 'y
BDES3? riesgo) Diuréticos.
2,7 por 100 personas-afo
Protector: I-ECA
Moss Cohortes 1679 en Incidencia de sintomas a Edad, Sexo femenino, Percepcion
2008 (10 anos) riesgo 10 afnos de 21,6% de enfermedad, Enfermedad
BDES34 tiroidea, Corticoides orales,
2,2 por 100 personas-afo Antidepresivos, Diuréticos y
vida sedentaria.
Protector: I-ECA.

Tong Transvers Sing 3280 40-80 48:52 6,5 % uno o mas sintomas Tabaco, Enfermedad tiroidea,
2009 al (1576:17 frecuentes o todo el Altos ingresos y reduccion de
SiMES- 04) tiempo la calidad de vida relacionada

139 con la funcion visual
Man Cohortes 1901 (56,9 44,6:55,4 Incidencia de sintomas a Varones: Glaucoma, Percepcion
2017 (6 anos) (1682 en £9,9) (750:932) 6 afos de 5,1% de enfermedad
SiMES- riesgo)
235 0,8 por 100 personas-aio  Mujeres: Uso de lentes de
contacto, cirugia de catarata
y enfermedad tiroidea
Viso Transvers Esp 654 40-96 37,2:62,8 11,0% Sintomas y un Edad, sexo femenino y rosacea
2009 SES al (63,6 (243:411)  signo
121 +14,4) 18.4% Sintomas Enfermedad tiroidea, rosaceay
37’0% Schirmer < 5 uso de ordenadores asociados
15,6% TBUT < 10 con signos
7,0%6 Fx>1
13,0% RB > 3
Millan Cohortes 264 51-92 31,8:67,8 Incidencia a los 11 aflos  Ojo seco: Edad
2018 (11 anos) (209 en (67,6 (84:179) o i .
SES 2275 riesgo) £10,1) 25,4% Sintomas y signos Sintomas: Ansioliticos o

2,3 por 100 personas-afo

31,6% Sintomas
2,9 por 100 personas-afo

20,1% Schirmer < 5
47,9% TBUT < 10
21,0% F > 1

8,1% RB = 3

antidepresivos e I-ECA
F: Edad y EPOC

RB: Hipertension y enfermedad
autoinmune

Protector: Estudios secundarios y
universitarios

BDES: Beaver Dam Eye Study; SiMES: Singapore Malay Eye Study; SES: Salnés Eye Study; Sing: Singapur; Esp:

Espana

En estos trabajos de incidencia de base poblacional se observan diferencias en la
participacion y el tamafio muestral de los estudios (Tabla 22). Se debe tener en consideracion
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que la complejidad de realizar una exploracion oftalmoldgica completa dista mucho, en
cuanto a tiempo y necesidad de infraestructura, de la mera realizacion de una pregunta en el
contexto de una investigacion en otro campo.

Si analizamos los resultados de incidencia del ojo seco por grupos de edad, en estos
estudios de incidencia y nuestro trabajo, podemos observar que la evolucion fue similar entre
el BDES vy el SES 2.33%* En el BDES la incidencia se incrementd de forma progresiva con la
edad (de forma parecida en el BDES a los 5 y a los 10 afios). En este estudio, el grupo de 50-
59 afos presentaba una tasa de incidencia anual cercana a 2,0% personas-aio, que subia a
cerca del 3,0% personas-afio en los mayores de 70. En nuestro trabajo encontramos una tasa
de incidencia de ojo seco, sintomas y signos, de 2,4% personas-aiio que aument6 hasta el
3,0% en los mismos grupos de edad. Este incremento de la incidencia con la edad también fue
significativo para la tincion con fluoresceina en el SES 2. En cambio, en el SiMES la
incidencia, que fue de 0,8% personas-afio, no vari6 con la edad.?

La incidencia de ojo seco aumentaba en el sexo femenino segtin el BDES,*® no siendo asi
en el SIMES™® o en el SES 2. La tasa de incidencia anual de sintomas de ojo seco en varones
en el SIMES era de 0,8% personas-afio y de 0,9% en mujeres. En cambio, en el BDES a 10
afios la tasa de incidencia en varones fue de 1,7% personas-afio y en las mujeres de 2,5%. En
el SES 2 esta diferencia en la incidencia de sintomas de ojo seco entre varones y mujeres fue
mayor. La tasa de incidencia en varones fue de 2,1% personas-afio, mientras que en mujeres
fue de 3,3%, pero esta diferencia, aunque presentd una tendencia estadistica (P= 0,051), no
fue significativa, por lo que no podemos establecer si la incidencia difiere segtn el sexo.

En cuanto a los signos, aunque tan solo la incidencia de tincion con fluoresceina se
relacion6 de forma significativa con la edad, todos los signos, a excepcion de TBUT < 10s,
aumentan de incidencia con la edad en el SES 2. Esto es coherente con lo descrito en otros

trabajos donde se observa que la presencia de los signos de ojo seco aumenta con la
edad.21,26,28,47—51

En el analisis de estos signos, en nuestro trabajo, encontramos que el 24,1% de los sujetos
que en el SES 1 tenian entre 50-59 afnos presentan, once afios después, un Schirmer alterado.
Esto concuerda con lo observado en el SES 1 donde la mayor prevalencia de test de Schirmer
< 5mm lo encontrabamos también en la década de los 60-69 afios.?! Este cambio observado en
los dos estudios, en el mismo rango de edad, puede relacionarse con el hecho de que nuestra
muestra presenta una mayor proporcion de mujeres y puede estar en relacion con los cambios
hormonales propios de las mujeres en este grupo de edad.

Con respecto a la incidencia de TBUT que hemos obtenido, se observa en la Tabla 15
como se mantiene estable a lo largo de los afios. Esto es algo que también habiamos descrito
en el SES 1,22 pero en este caso con respecto a la prevalencia del signo. Aln asi esta
observacion no es coherente con los resultados del metanalisis realizado en el DEWS 11 en el
que el TBUT también presentaba un incremento con la edad.*

De todas formas, coincidiendo con el metanalisis realizado en el DEWS I1,** observamos
en nuestro trabajo que la influencia de la edad es mayor en los signos que en los sintomas. En
este metandlisis se observo un incremento de los sintomas por década de edad con un
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coeficiente de correlacion de 2,0, mientras que el incremento de los signos por década de edad
llegd a cuadriplicar el de los sintomas. El test de Schirmer presentd un coeficiente de
correlacion de 10,5, el TBUT de 9,7 y la tincidn corneal de 7,6.

6.5 FACTORES DE RIESGO

Se considera la edad uno de los factores de riesgo mas consistentes para el ojo
seco,?1-26:2842.47-51 qunque en los estudios de incidencia llevados a cabo hasta el momento la
asociacion entre la edad y la incidencia de ojo seco sintomatico es controvertida.>*-3 Nosotros
no encontramos esta asociacion. De todas formas, aunque la edad no era un factor de riesgo
para los sintomas, si incrementaba la incidencia de la presencia simultdnea de sintomas y
signos, y de la tincion con fluoresceina.

La asociacion entre la edad y el ojo seco ha sido descrita en multiples trabajos en
diferentes areas geograficas.?®?%471 El envejecimiento, reduce la produccion de lagrima> y
disminuye la sensibilidad corneal en los pacientes con ojo seco.2’?”7 Esta reduccion del
volumen lagrimal, por otra parte, puede ser parcialmente compensada con cambios asociados
al envejecimiento tales como la eversion, inversion o estenosis punctal, que pueden ayudar a
restituir la homeostasis de la pelicula lagrimal debido a la disminucion del drenaje lagrimal a
través del punto.'?®?* La disminucion del volumen lagrimal y la disminucion de la
sensibilidad corneal pueden explicar la mayor asociacion de la edad con una mayor incidencia
de signos, aunque no de sintomas, observada en nuestro estudio.

El sexo femenino se ha asociado con el ojo seco en grandes estudios
epidemioldgicos.?628:42:50.54.55 Egta asociacion también fue descrita por nuestro grupo en el
SES 1,2! donde encontramos que el sexo femenino incrementaba el riesgo de sintomas de ojo
seco en un 70%. En el estudio de incidencia BDES se describid el sexo femenino como un
factor de riesgo que aumentaba en un 30% la probabilidad de desarrollar ojo seco a los 10
afos.>*

A nivel bioldgico, la mayor prevalencia de sintomas de ojo seco en mujeres podria
explicarse por la disminucion de la secrecion lagrimal en la menopausia, que produce
sintomas de o0jo seco,> pero puede resultar insuficiente para producir signos, y el aumento de
la sensibilidad al dolor en las mujeres descrito por algunos autores.’*?’® De todas formas la
asociacion entre la incidencia de 0jo seco y el sexo femenino no estd clara.’*=° Nuestro
estudio no aporta nueva evidencia en este sentido, pues no observamos asociacion entre el 0jo
seco y el sexo.

Se ha demostrado una alta prevalencia de sintomas de ojo seco en trabajadores con
pantallas de visualizacion,’”!!? pero no hay evidencia en estudios de incidencia.’** En el SES
1 se habia descrito una asociacion entre los signos de ojo seco y el uso de ordenadores,?!' pero
esta asociacion no fue encontrada en el estudio actual. Durante el uso de pantallas se produce
una disminucion de la frecuencia del parpadeo y un parpadeo incompleto que contribuye al
dafio epitelial y los sintomas de ojo seco.?’” Una posible explicacion de la falta de asociacion
entre el uso de ordenadores y el ojo seco en nuestra cohorte puede ser debido a que el uso de
pantallas se ha relacionado predominantemente con el 0jo seco en poblaciones jovenes,!!* y la
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nuestra es mayor. El incremento global del uso de pantallas convierte este hecho en un factor
importante a considerar para futuros estudios de incidencia.

Encontramos un efecto protector entre el nivel de estudios y el ojo seco, los sintomas de
0jo seco y la tincion con fluoresceina. Ademas, tras el andlisis multivariado siguieron
presentando un efecto estadisticamente significativo. Puede haber diferentes factores que
contribuyan a explicar este efecto. Tener un mejor conocimiento de la enfermedad puede
permitir una mejor prevencion de manera natural y eficaz al utilizar gafas, beber mas agua o
poner lagrimas artificiales cuando los ojos estan irritados. Es probable que una mejor
educacion influya en la importancia que el sujeto le dé al cuidado de la propia salud, haciendo
que los héabitos de vida con respecto a la dieta y al ejercicio sean mas saludables.?®? Se ha
descrito que algunos suplementos nutricionales pueden mejorar el ojo seco y que algunas
deficiencias vitaminicas pueden causar ojo seco.?81-283

En el andlisis de los factores de riesgo oculares encontramos que las enfermedades
propiamente oculares no influyeron en la incidencia del desarrollo de ojo seco. La presencia
de pinguécula, pterigion, glaucoma, PSX o cirugia de catarata no aumento la incidencia de ojo
seco, sintomas o signos, en el analisis ajustado por edad. Sélo el antecedente de cirugia de la
catarata, en el examen basal, aumentaba de forma significativa (RR= 8.54, P= 0.010) la
incidencia de tincidon con rosa de bengala en el analisis multivariado.

El borramiento de los pliegues lacunares presentd una asociaciébn con una mayor
incidencia de tincion con fluoresceina, con un RR de 2,24 (P= 0,029). Esta asociacion no esta
descrita en ningun estudio de incidencia pero si habia sido observada en el SES 1,2%* donde se
relacion6 con la prevalencia de sintomas y signos de o0jo seco, excepto con el test de Schirmer
que era normal. También Murube et al.?®> habian descrito el borramiento precoz de los
pliegues lacunares en pacientes con sindrome de Sjogren y penfigoide -cicatricial,
considerando que el borramiento precoz de los pliegues lacunares es un signo de retraccion
conjuntival bastante preciso.

La patologia palpebral presentd asociacion con la incidencia del ojo seco. Aunque la
relacion de la DGM, en el examen basal, con la incidencia de sintomas y signos de ojo seco
no fue concluyente, la presencia de blefaritis anterior si produjo un incremento de la
incidencia de sintomas y de tincion con fluoresceina (RR 2,54, P= 0,026 y RR 3,06, P=
0,008). A pesar de que en la clinica diaria observamos como la blefaritis anterior produce con
frecuencia sintomas de ojo seco, es habitual la sensacion de cuerpo extrafio o arenilla en esta
patologia, la relacion entre la blefaritis anterior y el 0jo seco ha sido poco estudiada.?® Se ha
descrito que el 50% de los pacientes con blefaritis estafilococica presentan ojo seco.?®” En este
tipo de blefaritis es posible que la disminuciéon de lisozimas y de los niveles de
immunoglobulinas que se producen de forma habitual en el ojo seco puedan predisponer a su
desarrollo.?®® Ademas, se ha observado que entre el 25% y el 40% de los pacientes con
blefaritis seborreica y DGM también presentan ojo seco.?®’ En estos casos es mas bien la
evaporacion de la lagrima la causante del ojo seco, como hemos visto previamente. En
nuestro trabajo hemos definido la presencia de blefaritis anterior como la observacion de
escamas seborreicas, collaretes en la base de pestafias, eczema palpebral o aglutinacion de
pestanas. Esta definicion creemos es correcta para abarcar la presencia de blefaritis
seborreica, estafilocdcica y atopica.
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La hipertension, EPOC o enfermedad autoinmune presentaron una asociacion
estadisticamente significativa con los signos de ojo seco. En cambio, la asociacion de la
rosacea con los signos y la enfermedad tiroidea con los sintomas no fue significativa, aunque
la rosacea habia presentado asociacion con el ojo seco en el SES 1,2 y la enfermedad tiroidea
ha sido relacionada, tanto en el BDES como en el SIMES, con la incidencia de sintomas de
0jo seco.’** Esta falta de asociacion puede deberse a una baja potencia estadistica, como
podemos observar en el hecho de tener unos intervalos de confianza anchos. Tampoco la
diabetes, que habia sido asociada con signos de ojo seco,?® la encontramos relacionada con la
incidencia de ojo seco en esta fase del estudio.

La incidencia de tincion corneal se asocié con EPOC e hipertension. Es dificil determinar
una relacion causal plausible en estas asociaciones. Es importante resaltar el incremento de
riesgo que se produce de tincion con rosa de bengala en presencia de historia de enfermedad
autoinmune (RR 5,44). Esto puede deberse al desarrollo de sindrome de Sjogren secundario
en enfermedades autoinmunes como la Artritis Reumatoide, que representa el 50% de las
enfermedades autoinmunes de nuestra cohorte.

Cabe destacar que en los trabajos de incidencia de ojo seco se encontr6 que la propia
percepcion de una mala salud incrementaba el riesgo de ojo seco con una OR de 1,48 en el
BDES,* e incrementaba el riesgo de ojo seco en varones con un RR de 1,63 en el SIMES.»
Es probable que esta asociacion se deba a la patologia concomitante que puede acompanar a
esta percepcion de enfermedad o mala salud, que ademas puede producir ojo seco o aumentar
la incidencia a largo plazo del ojo seco, como observamos en el aumento de incidencia de
signos de ojo seco con diferentes enfermedades.

Determinados farmacos, como los antihistaminicos, antidepresivos, ansioliticos o la
isotretinoina se han asociado con el ojo seco.*? Los corticoides orales, los diuréticos y los
antidepresivos incrementaban el riesgo de sintomas de ojo seco en el BDES,** mientras que
los I-ECAs fueron protectores. En nuestro trabajo, observamos que el tratamiento con
ansioliticos o antidepresivos aumentaba el riesgo de desarrollar sintomas de ojo seco, aunque
no el de los signos. Estudios recientes han mostrado una relacién entre el ojo seco y los
trastornos afectivos, siendo la ansiedad y la depresion los mas frecuentemente
relacionados.”??" En este trabajo, el aumento de sintomas de ojo seco probablemente no se
deba a la disminucion lagrimal propia del efecto anticolinérgico de estos farmacos,*! sino que
pueda estar mas en relacion con la personalidad del sujeto. En cuanto a los I-ECAs
encontramos que aumentaban el riesgo de sintomas de ojo seco, al contrario de lo observado
en el BDES,** por lo que se hace necesaria mds investigacion que nos permita ampliar la
informacion al respecto.

6.6 ASOCIACION DEL 0JO SECO CON FACTORES PSICOLOGICOS

En los ultimos afios han surgido diferentes estudios que abordan la relacion del ojo seco
con enfermedades de la esfera afectiva, como la ansiedad y la depresion, y con enfermedades
psicosomaticas. En nuestro trabajo encontramos una correlacion positiva entre la puntuacion
del cuestionario OSDI y la puntuacion del cuestionario PHQ 15 y una correlacion negativa
entre la puntuacion del cuestionario OSDI y la obtenida en el cuestionario Connor-Davidson
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sobre resiliencia. También, los sujetos con depresion o ansiedad, caracter melancdlico o
enfermedad psicosomadtica presentaban mas puntuaciéon en el OSDI.

Vehof et al.#’ observaron que los sindromes de dolor crénico como el dolor pélvico, el
sindrome de intestino irritable y el sindrome de dolor generalizado, o fibromialgia,
presentaban una fuerte asociacion con el ojo seco. Estas enfermedades pueden presentar
somatizacion o sintomas psicosomaticos y se han relacionado con la depresion.”>*? La
presencia en nuestro estudio de una correlacion positiva entre los sintomas de ojo seco y los
sintomas psicosomaticos aporta mayor evidencia en la linea de considerar que, en ocasiones,
los sintomas de ojo seco tienen un origen psicosomatico. Esta asociacion también nos hace
pensar que, en ocasiones, los sintomas del ojo seco y los trastornos psicosomaticos
posiblemente comparten mecanismos fisiopatologicos, por lo que el enfoque terapéutico del
0jo seco deberia ser diferente al convencional cuando se sospecha que esto es asi.

Si entendemos la resiliencia como la capacidad de sobreponerse a los problemas, parece
logico que una persona con baja resiliencia no sea capaz de enfrentarse a una enfermedad. Se
ha descrito que la resiliencia influye en el tratamiento y evolucion de enfermedades cronicas
como la psoriasis o la enfermedad inflamatoria intestinal, en las que habiendo una base fisica
el componente psicosomatico es relevante.??>?** En nuestro estudio, observamos como los
sujetos con mas sintomas de ojo seco son los que menos resiliencia tienen. Por otra parte,
observamos que los individuos con mayor resiliencia presentan menos sintomas
psicosomaticos. Estos hallazgos nos hacen pensar en posibles formas de mejorar el
tratamiento de nuestros pacientes mediante estrategias para fortalecer la resiliencia. Esto se
puede conseguir si les ayudamos a asumir su patologia a través de la mejora del conocimiento
de su enfermedad, explicandoles la naturaleza de la misma en cuanto a sus sintomas, su
tratamiento y evolucion.?®

La depresion se ha asociado con sintomas de ojo seco en diferentes estudios, pero no se
ha relacionado con los signos.”>?* El hecho de que la incidencia de sintomas, pero no de los
signos, aumentase en pacientes con tratamiento ansiolitico o antidepresivo apoya esta
observacion. La asociacion de la ansiedad, la depresion o el cardcter melancolico con los
sintomas de ojo seco, observada en este estudio, se puede explicar por un incremento en la
percepcion de los sintomas de ojo seco en los individuos con estas patologias, o, a la inversa,
por un incremento de la ansiedad o la depresion debido al propio ojo seco. Ademads, la
depresion y el ojo seco comparten la influencia de las hormonas sexuales como factor de
riesgo.??”?8 Otro factor contribuyente puede ser el incremento de citoquinas inflamatorias
que se produce en la depresion cronica que puede empeorar el ojo seco al favorecer el proceso
inflamatorio de la superficie ocular asociado a esta enfermedad.>®

Probablemente, como ya hemos apuntado anteriormente, estos hallazgos en relacién con
los sintomas de ojo seco ayudan a ampliar la vision del ojo seco como una enfermedad
multifactorial y puede que ayuden en el tratamiento de este. Esto puede servir para entender
por qué en algunos de nuestros pacientes los sintomas de ojo seco no mejoran con el
tratamiento habitual, y que, en cambio, si enfocamos el tratamiento hacia la mejora de su
resiliencia o de otros problemas como pueden ser la ansiedad, la depresion o su enfermedad
psicosomatica sea cuando el ojo seco mejore.
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6.7 LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Debemos considerar la influencia de diversas limitaciones en este trabajo. Probablemente
el tamafio de la muestra limite la potencia del estudio, esto se puede observar en los intervalos
de confianza anchos que obtenemos en el calculo de determinados factores de riesgo. Este
hecho puede explicar por qué algunos factores no presentan asociacion con la incidencia del
0jo seco o se quedan al limite de esta, como ocurre en el andlisis de la asociacidén entre
incidencia de sintomas de ojo seco y el sexo femenino (P= 0,051). El tamafio muestral se
encuentra limitado por el disefio del propio estudio, que permite estudiar la evoluciéon de la
enfermedad en once afos y la causalidad de los factores de riesgo, pero determina que los
potenciales participantes puedan ser solamente los que participaron en el SES 1, que ademas
sufren una pérdida de alrededor de 200 sujetos por enfermedad o muerte. Esta pérdida podria
determinar sesgos en las estimaciones de la incidencia.

Con respecto a la recogida de datos debemos tener en cuenta que muchos de los datos son
recogidos a partir de la anamnesis, como los antecedentes médicos, héabitos toxicos, uso de
lentes de contacto o uso de ordenadores y otros, como los cuestionarios. Estos datos estaran
influidos por la subjetividad del sujeto. Sin embargo, al hacerse las mismas preguntas a todos
los participantes, podemos suponer que esto afectaria por igual a los grupos de estudio.
Asimismo, los resultados de los test diagnésticos se ven influidos por su baja
reproducibilidad, esto podria explicar, en parte, el inesperado incremento en la incidencia del
TBUT.

El analisis de los factores de riesgo se encuentra limitado a las mismas variables
recogidas en el estudio basal, pues las que no hubieran sido recogidas en ese momento no
serian comparables actualmente. Esto ocurre con los datos recogidos con respecto al perfil
psicosomatico o la resiliencia, en los que se puede estudiar asociacion, pero carecen de
demostracién de la secuencia temporal entre exposicion y enfermedad. Ademads, debemos
tener presente que debido al nimero de asociaciones analizadas algunos resultados
estadisticamente significativos pueden ser debidos al azar.

En este trabajo hemos realizado un estudio sobre incidencia de ojo seco, sintomas y
signos, y factores de riesgo. Hemos realizado una exploracion oftalmologica de los
participantes en dos momentos en el tiempo. Esta investigacion se podria ampliar llevando a
cabo un estudio aleatorizado de base poblacional con mas fases: estudio basal, a los cinco
afios, a los diez afos y sucesivos, con mayor tamafio muestral. Sin embargo, dicho trabajo a
pesar de ser mas completo podria presentar sesgos y limitaciones. Estos trabajos de base
poblacional sirven para conocer las caracteristicas de una enfermedad o patologia en la
poblacion general, de forma que sus resultados sean representativos. El conocimiento real de
las enfermedades no es el que obtenemos de los pacientes que vemos en la consulta todos los
dias, que es una poblacion seleccionada, sino aquel que se podria obtener si estudiasemos a
toda la poblacion. Esto no seria eficiente, pero si nos proporcionaria de forma integra el
espectro clinico de las diferentes enfermedades. El trabajo ideal seria, por lo tanto, aquel que
incluyese el mayor niimero de sujetos posible, con el objetivo de evitar sesgos de seleccion, y
en el que se definieran unos criterios objetivos para el diagndstico de las enfermedades que no
dependieran del observador.
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Discusion

En definitiva, este trabajo nos ha permitido ser capaces de conocer mejor el 0jo seco, nos
ha ensefado a realizar una anamnesis y una exploracioén protocolizada de los sintomas y los
signos de la enfermedad. Hemos conocido la incidencia de esta patologia, que puede servir
para realizar una correcta planificacion sanitaria y estimar gastos directos e indirectos
relacionados. Ademas, hemos identificado factores de riesgo y, con ello, sujetos en riesgo de
desarrollar la enfermedad, por lo que susceptibles de responder a la aplicacion de diferentes
medidas preventivas que eviten que puedan desarrollar la patologia. Aunque esto seria otro
interesante trabajo.
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7 CONCLUSIONES

En nuestro estudio de 11 afios de seguimiento, realizado en una muestra representativa de los
sujetos residentes en el area sanitaria de O Salnés mayores de 40 afnos que fueron
seleccionados de forma aleatoria, la incidencia anual de ojo seco es de 2,3%, con un intervalo
de confianza al 95% entre 1,8 y 2,8.

La incidencia anual de sintomas de ojo seco es de 2,9%, intervalo de confianza al 95% entre
2,3 y 3,4, mientras que la incidencia de signos oscila entre el 0,7% del rosa de bengala y el
4,3% del tiempo de rotura de la pelicula lagrimal.

La edad es un factor de riesgo asociado de forma significativa con el desarrollo del ojo seco.
El nivel de estudios, secundario y superior, es un factor de proteccion asociado de forma
significativa a una menor incidencia de la enfermedad.

La incidencia de sintomas de o0jo seco se asocia al tratamiento con farmacos antidepresivos,
ansioliticos e inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.

La incidencia de signos de ojo seco se asocia con la hipertension arterial, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y las enfermedades autoinmunes.

La depresion, la ansiedad y la enfermedad psicosomatica se asocian con los sintomas de ojo
seco. Ademas, los sujetos con sintomas de 0jo seco presentan mayor nivel de somatizacion y
menor resiliencia.
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Incidence and Risk Factors of Dry Eye in a Spanish Adult
Population: 11-Year Follow-Up From the Salnés Eye Study
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Purpose: To estimate the incidence of dry eye (DE) and to evaluate
risk factors in an adult cohort in Spain.

Methods: The Salnés Eye Study (SES) was a cross-sectional
population-based study of 654 subjects conducted from 2005 to
2006. After 11 years, 264 individuals (65.8% response rate)
participated in SES 2. The incidence cohort consisted of 209 subjects
not diagnosed with DE in SES 1 [mean age (SD) 67.6 years (+10.1),
range: 51-92, women 69.4%]. DE was defined as the simultaneous
presence of symptoms and at least 1 sign. A Schirmer test score
=5 mm, tear film breakup time =10 seconds, rose bengal staining
=3, and fluorescein staining =1 were considered indicative of signs.
Poisson regression models were performed to evaluate risk factors.

Results: The 11-year incidence of DE was 25.4% (95% confidence
interval, 19.5-31.3) and that of symptoms was 31.6% (confidence
interval, 25.4-37.8). DE incidence was significantly associated with age
(P < 0.05). After adjusting for age, secondary or university studies were
protective factors for DE; taking anxiolytics or antidepressants and
angiotensin-converting enzyme inhibitors increased the risk of symp-
toms; a history of hypertension, chronic obstructive pulmonary disease,
or autoimmune diseases increased the risk of signs.

Conclusions: The annual incidence of DE, symptoms, and signs,
was found to be 2.3 per 100 person-years. The incidence of
symptoms was higher than that reported in similar studies. This
study suggests that some factors may increase the risk of symptoms,
whereas other factors may increase the risk of signs.

Key Words: dry eye, incidence, population-based study, risk
factors, Spain
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Dry eye (DE) has recently been defined as a “multifactorial
disease of the ocular surface characterized by loss of
homeostasis of the tear film and accompanied by ocular
symptoms, in which tear film instability and hyperosmolarity,
ocular surface inflammation and damage, and neurosensory
abnormalities play etiological roles.”!

DE is a common disease with a prevalence rate ranging
from 5% to 50%.2 Its importance is increasing as a result of
aging, its growing economic impact,>* and associated
reduced quality of life.>® A utility assessment has estimated
that severe DE symptoms are as debilitating as severe
angina.” In Salnés Eye Study 1 (SES 1), we found
a prevalence of DE, defined as 1 symptom and at least 1
sign, of 11.0% among individuals aged 40 years and above.
Age, female sex, and rosacea were found to be factors
associated with DE symptoms and signs, whereas autoim-
mune diseases, cataract surgery, and computer use were
associated only with signs.® However, these associations and
others must be corroborated in longitudinal analyses, which,
unlike prevalence studies, can establish causal relationships.
Unfortunately, we are aware of only 2 incidence population-
based studies conducted so far. The Beaver Dam Eye Study
(BDES) and the Singapore Malay Eye Study (SiMES)
analyzed the incidence of symptoms and the influence of
different factors. However, the rates found were somewhat
different, and there were inconsistencies with respect to main
risk factors such as age and sex.%!!

There is a need for more incidence studies to clarify the
role of both symptoms and signs in the natural history of the
disease and to determine the risk factors that would identify
populations at risk that could benefit from prevention
measures and intervention programs. This study is a sequel
to SES 1 and aims to estimate the incidence and determine the
risk factors for DE and symptoms and signs of DE.

METHODS

Study Design and Population

The methodology of SES 1 was published previously.?
In brief, SES 1 was a cross-sectional population-based study
conducted from 2005 to 2006 to measure the prevalence of
DE and other common eye diseases in the O Salnés area of
northwestern Spain. Figure 1 presents the subsequent exam-
ination and follow-up history of this cohort through the 2005
to 2006 and 2016 to 2017 study examination phases. An age-
stratified random sample of a population aged 40 years and
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Source population
Subjects older than 40 years
O Salnés area, Spain
n=33649

Salnés Eye Study 1
2005 Random sample stratified by decades of age

<

N

n=1155
Unable to give informed consent
(not eligible for participation)
n=218
Eligible
n=937

Rejected participation
n=283

Examined in SES 1

n=654
Participation rate 69.8%

Salnés Eye Study 2

2016

FIGURE 1. Study profile of the SES.

above was drawn from the National Health Service Registry,
which covers more than 95% of the population. This sample
comprised 1155 individuals who were invited to participate
by a personal letter and further contacted by phone. Those
unable to give informed consent were considered ineligible to
participate in the study. From the remaining eligible 937
individuals, a total of 654 subjects, all of them Spanish
whites, agreed to participate in the study (overall participation
rate: 69.8%). After 11 years, 253 (38.7%) were not eligible to
participate in the follow-up examination (SES 2) because they
could not be contacted or no longer lived in the area (n = 49),
had developed mental or severe organic diseases (n = 38), or
had died (n = 166). Of the remaining 401 eligible participants,
264 (65.8%) individuals participated in SES 2.

Data Collection

Subjects were successively convened for evaluation in
2 sessions, which occurred on 2 different dates to avoid
interference among the tests. The first session included an
interviewer-administered questionnaire and the Schirmer test.
In the second session, the rest of the diagnostic procedures
[tear film breakup time (TBUT), fluorescein staining, rose
bengal staining, and a systematic biomicroscopic examina-
tion] were performed.

A structured questionnaire was administered by
trained physicians. It included 1) basic demographic data;
2) educational level divided into 3 categories: none or
elementary (6—11 years old), secondary (12—18 years old),
and university studies; 3) alcohol consumption and
smoking; 4) history of systemic diseases; and 5)
DE symptoms.

Alcohol intake was registered in each subject by adding
the total number of standard drink units (1 bottle of beer, 1
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Unable to give informed consent
(not eligible for participation)
n=253
Exitus=166

Eligible
n=401

Rejected participation
n=137

Examined in SES 2
n=264
Participation rate 65.8%

glass of wine, or 1 unit of spirit, all of them approximately
equivalent to 10 g of ethanol) habitually consumed per week.
According to alcohol intake, subjects were classified into 2
groups as follows: 1) abstainers or occasional drinker (less
than 3 units per week) and 2) regular drinker (4 units or more
per week).

Tobacco smoking was recorded for each subject as the
number of cigarettes regularly consumed per day. Subjects
were classified according to their smoking habits into 2
groups as follows: 1) nonsmokers and 2) smokers. Subjects
who had stopped smoking during the previous 12 months
after years of tobacco consumption were still considered to
be smokers.

A history of any previously confirmed systemic diag-
nosis [including autoimmune diseases, diabetes, allergies,
rosacea, hypertension, and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD)] was collected. A DE questionnaire, which
had been previously used by Schein et al,'? was administered
by trained physicians. It included 6 questions: 1) Do your
eyes ever feel dry? 2) Do you ever feel a gritty or sandy
sensation in your eyes? 3) Do your eyes ever have a burning
sensation? 4) Are your eyes ever red? 5) Do you notice much
crusting on your lashes? and 6) Do your eyelids ever get
stuck? For each question, participants were asked to choose
among the following answers: never, rarely, sometimes,
often, or all the time.

A comprehensive clinical examination included the
Schirmer test, TBUT, fluorescein staining, rose bengal
staining, and a slit-lamp examination. The Schirmer test
was performed on both eyes during the first wvisit.
Five minutes after instillation of 1 drop of oxybuprocaine
hydrochloride 0.4%, a precalibrated standard filter strip was
placed in the lower temporal fornix, where it remained for
5 minutes. During this time, the participants were instructed

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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to look slightly upward and blink normally. After removing
the strip, the length of wetting was measured.

The rest of the examinations were performed in order
from least to most invasive on the second visit. These were
performed without knowledge of either the results of the
questionnaire or the Schirmer test score. The first test
performed was a slit-lamp examination of the anterior
segment. Then, TBUT was measured after instillation of 1
drop of sodium fluorescein 1% in the lower conjunctival sac.
The tear film was observed using a slit lamp with a cobalt-
blue filter after asking the patient to blink several times. The
time, in seconds, between the last blink and the first
desiccation spot was recorded. The mean of 3 of these
recordings, taken after single instillation of a drop of
fluorescein, was registered as the TBUT.

Fluorescein staining of the cornea, which was per-
formed as a continuation of TBUT, was graded as 0 (no
staining); 1 (mild staining, limited to <<1/3 of the corneal
surface); 2 (moderate staining, between 1 and 3); and 3
(severe staining, occupying half or more of the corneal
surface).! Finally, rose bengal staining was performed after
touching the inferior fornix with a 1.5 mg rose bengal strip
wetted with preservative-free sterile saline solution. The
exposed interpalpebral portions of the nasal and temporal
conjunctiva and the cornea were graded on a scale from 0 (no
staining) to 3 (confluent staining) according to the van
Bijsterveld method (score range: 0-9). A score =3, using
this grading method, was considered positive.!* All exami-
nations were conducted at the Pontevedra Hospital, the
reference hospital for the Salnés area, by the same examiner,
at the same place and with the same instrumentation. All the
evaluations followed the same protocol in SES 1 and SES 2.

Diagnostic Criteria

DE was defined as the simultaneous presence of
symptoms and at least 1 sign. Subjects were considered
symptomatic when at least one of the symptoms on the
questionnaire was experienced often or all the time. Objective
tests were considered indicative of signs in the following
instances: Schirmer test score =5 mm, TBUT =10 seconds,
fluorescein staining score =1, and rose bengal score =3.
These criteria had to be met in at least 1 eye.

Ethical Considerations

Informed written consent was obtained from all partic-
ipants; it clearly indicated that subjects could choose to
participate or not and that they would receive all the services
they usually received regardless of whether they chose to
participate or not. The study conformed to the principles of
the Declaration of Helsinki and was reviewed and approved
by the Regional Research Ethics Committee.

Statistical Analysis

All analyses were performed using STATA 14.0
(StataCorp LP, College Station, TX). Chi-square tests and
analysis of variance were used to test for statistical signifi-

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

cance among groups of participants. Cumulative incidence
[95% confidence interval (CI)] was calculated as the number
of persons who had developed DE at follow-up divided by the
total number of individuals at risk (individuals not diagnosed
with DE in SES 1). The annual incidence rate was obtained
by dividing the cumulative incidence by the number of years
in the follow-up period. Age-adjusted incidence rates were
estimated by the direct method.'3 Poisson regression models
were first used to estimate risk ratios (RR) and the 95% CI for
risk factors associated with the incidence of DE adjusted by
age. Then, Poisson regression models were used to examine
the association of several covariates in a multivariate model.
Two-tailed P values lower than 0.05 were considered
statistically significant.

RESULTS

Of the 264 subjects who participated in the 11-year
follow-up examination, 29 had been diagnosed with DE at
baseline, and 28 had missing data. Mean age (SD) of the
remaining 209 subjects was 67.6 years (10.1) (range: 51-92).
A total of 145 were women (69.4%) and 64 were
men (30.6%).

Baseline demographic characteristics were similar
between participants and nonparticipants, but there were
significant differences with those who were unable to give
informed consent; they were older, had a lower level of
education, and had poor health. They also smoked less, but
there were no differences among the groups with respect to
alcohol consumption (Table 1).

TABLE 1. Characteristics of Participants, Nonparticipants, and
Ineligible Subjects in SES 2

Participants Nonparticipants  Ineligible
Characteristics (N =264) (N =137) (N =253)
in 2005 Mean Mean Mean
Examination 95% CI) 95% CI) 95% CI) P
Age, yr 56.8 (55.6- 58.8 (56.8-60.8) 73.0 (71.2- <0.001
58.1) 74.7)
Participants Nonparticipants Ineligible
N (%) N (%) N (%) P
Women 177 (67.3) 84 (61.3) 150 (59.1) 0.140
Educational level <0.001
Elementary 63 (24.0) 34 (25.8) 137 (54.2)
Secondary 158 (60.3) 73 (55.3) 87 (34.4)
University 41 (15.6) 25 (18.9) 29 (11.5)
Toxic habits
Regular drinker 144 (55.0) 64 (48.5) 138 (54.5) 0.434
Current smoker 45 (17.2) 23 (17.4) 22 (8.7) 0.037
Systemic disease
Hypertension 81 (30.9) 40 (30.3) 137 (54.2) <0.001
Diabetes 34 (13.0) 12 (9.1) 49 (19.4) 0.015
Cardiopathy 31 (11.8) 14 (10.6) 72 (28.5) <0.001
Dry eye 29 (11.0) 9 (6.7) 37 (14.8) 0.055

Statistically significant P values are in bold.
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The prevalence of DE in SES 2 was 28.0% (95% CI:
22.3-34.2). This included 53 subjects with new-onset disease,
and 13 subjects who had already been diagnosed in SES 1. Of
the 29 SES 2 participants who had been diagnosed with DE in
SES 1, only 13 retained the DE diagnosis. Four had only
symptoms of the disease, 6 had only signs, 3 had neither
symptoms nor signs, and 3 had missing data.

The 11-year cumulative incidence rates of DE and DE
symptoms and signs by age and sex are presented in Table 2.
DE was diagnosed in 53 at-risk subjects, which was
equivalent to a cumulative 1l-year incidence of 25.4%
(95% CI: 19.5-31.3). Assuming a linear incidence of DE,
the annual incidence was 2.3 (95% CI: 1.8-2.8) per 100
person-years. The incidence of symptoms was 31.6% (CI:
25.4-37.8), and the annual incidence was 2.9 (95% CI: 2.3—
3.4) per 100 person-years. The incidence of signs was lower,
with the exception of TBUT, which was 47.9% (CI: 39.6—
54.3). The incidence of DE was 28.2% (CI: 20.8-35.6) in
women and 19.7% (CI: 10.1-29.3) in men. The incidence of
fluorescein staining increased from 9.3% (95% CI: 1.5-17.0)
in subjects 40 to 49 years to 37.5% (95% CI: 22.5-52.5) in
those 70 years or older.

Age was found to be a risk factor for the incidence of
DE and fluorescein staining (P = 0.041 and 0.004, respec-
tively). An age-adjusted analysis of risk factors for the
incidence of DE and DE symptoms and signs was performed.
Female sex showed a trend toward increased risk of
symptoms and TBUT (RR: 1.92, CI: 0.99-3.73, P = 0.051,
and RR: 1.80, CI: 0.95-3.41, P = 0.072). Secondary

educational level and university studies were protective for
incidence of DE (RR: 0.42, CI: 0.24-0.74, P = 0.003, and
RR: 0.40, CI: 0.16-0.97, P = 0.043). Additionally, secondary
educational level was protective for symptoms, and university
studies were protective for the incidence of fluorescein
staining (P = 0.003 and 0.026). Computer use and alcohol
and tobacco consumption were not associated with the
occurrence of DE. Subjects on anxiolytics or antidepressants
were found to have more symptoms (RR: 1.91, CI: 1.10-3.30,
P =0.021). The use of steroids or antihypertensive medica-
tion was not associated with the risk of DE (data not shown).
However, angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors
did increase the risk of symptoms (RR: 3.07, CI: 1.07-8.70, P
= 0.036). The incidence of rose bengal staining was higher in
subjects with a history of hypertension (RR: 2.84, CI: 1.08—
7.45, P =0.034) and that of fluorescein staining was higher in
individuals with a history of COPD (RR: 2.35, CI: 1.10-5.04,
P =0.028). A history of autoimmune diseases increased the
incidence of rose bengal staining (RR: 5.44, CI: 1.24-23.80,
P = 0.024). Rosacea, diabetes, cardiopathy, and thyroid
disease were not associated with increased DE incidence
(Table 3).

After controlling for multiple variables, the association
between a decreasing incidence of DE and DE symptoms and an
increasing level of education was confirmed (P 0.016 and 0.012,
respectively). The increased incidence of rose bengal staining
that was observed in patients with a history of hypertension or
autoimmune diseases (P = 0.024 and 0.022) was also confirmed.
The association between treatment with anxiolytics or

TABLE 2. Eleven-Year Cumulative Incidence of DE and DE Symptoms and Signs by Age and Sex

Dry Eye Symptoms Schirmer = 5 TBUT = 10 F/Sz21 RB 23
Incidence 25.4% 31.6% 20.1% 47.9% 21.0% 8.1%
(19.5-31.3) (25.4-37.8) (13.9-26.4) (39.6-54.3) (15.6-26.4) (4.4-11.8)
53/209 68/215 32/159 84/179 46/219 17/209
Women 28.2% 36.0% 22.6% 51.3% 19.2% 9.0%
(20.8-35.6) (28.0-43.8) (14.7-30.6) (42.3-60.2) (12.8-25.6) (4.4-13.7)
40/142 51/142 24/106 61/119 28/146 13/144
Men 19.7% 23.6% 15.4% 38.3% 24.7% 6.1%
(10.1-29.3) (13.8-33.4) (5.6-25.2) (26.0-50.6) (14.8-34.5) (0.3-12.0)
13/66 17/72 8/52 23/60 18/73 4/65
Age groups*
4049 18.9% 29.0% 8.3% 43.9% 9.3% 4.0%
(8.3-29.4) (17.7-40.3) (—0.7 to 17.4) (28.7-59.1) (1.5-17.0) (—1.43 t0 9.43)
10/53 18/62 3/36 18/41 5/54 2/50
50-59 19.1% 26.1% 24.1% 51.0% 15.6% 6.3%
(9.8-28.5) (15.5-36.8) (12.7-35.5) (37.3-64.7) (6.7-24.5) (0.3-12.4)
13/68 17/65 13/54 26/51 10/64 4/63
60-69 36.4% 40.3% 23.7% 46.3% 26.2% 6.8%
(23.6-49.1) (27.6-53.1) (10.2-37.2) (33.0-59.6) (15.2-37.3) (0.4-13.2)
20/55 23/57 9/38 25/54 16/61 4/59
=70 30.3% 33.3% 23.3% 45.4% 37.5% 18.9%
(14.6-46.0) (16.5-50.2) (8.2-38.5) (28.5-62.4) (22.5-52.5) (6.3-31.5)
10/33 10/30 7/30 15/33 15/40 7/37

Figures are percentages, with 95% confidence intervals within parenthesis, and number of cases divided by the total number of individuals at risk (number of cases/individuals at risk).

*Age groups in SES 1.
F/S, fluorescein staining; RB, rose bengal staining.
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TABLE 3. Age-Adjusted Analysis of Risk Factors for Incident Dry Eye and Dry Eye Symptoms and Signs

Dry Eye

Symptoms

Schirmer = 5

TBUT = 10

F/iS=21

RB =3

Age, yr
Female sex
Educational level
Elementary
Secondary
University
Computer use
Regular drinker
Smokers
Systemic drugs
Anxiolytics or
antidepressants treatment

ACE inhibitor use
Systemic disease

Hypertension

Diabetes

Cardiopathy

COPD

Autoimmune disease

Thyroid disease

Rosacea

1.03 (1.00-1.05)
1.85 (0.89-3.87)

0.42 (0.24-0.74)
0.40 (0.16-0.97)
0.86 (0.37-2.00)
0.93 (0.54-1.60)
0.99 (0.49-2.00)

1.62 (0.85-3.08)

1.96 (0.67-5.76)

1.63 (0.95-2.82)
1.17 (0.53-2.58)
1.64 (0.80-3.37)
1.17 (0.49-2.94)
1.32 (0.32-5.42)
1.57 (0.62-3.94)
0.84 (0.42-1.68)

1.01 (0.99-1.04)
1.92 (0.99-3.73)

0.46 (0.27-0.76)
0.48 (0.22-1.01)
0.93 (0.46-1.87)
1.06 (0.85-1.71)
0.83 (0.42-1.65)

1.91 (1.10-3.30)

3.07 (1.07-8.70)

1.24 (0.75-2.06)
1.38 (0.72-2.64)
1.39 (0.69-2.81)
1.05 (0.42-2.60)
1.58 (0.38-6.46)
1.48 (0.59-3.69)
1.16 (0.65-2.07)

1.02 (0.98-1.05)
1.87 (0.74-4.72)

0.68 (0.33-1.43)
0.50 (0.14-1.77)
0.75 (0.23-2.46)
0.98 (0.49-1.97)
1.07 (0.43-2.68)

1.29 (0.49-3.34)

3.25 (0.89-11.81)

1.83 (0.92-3.67)
1.22 (0.50-2.96)
1.10 (0.38-3.14)
1.15 (0.35-3.76)
1.43 (0.34-5.98)
1.71 (0.52-5.62)
1.05 (0.45-2.44)

0.99 (0.98-1.02)
1.80 (0.95-3.41)

0.74 (0.45-1.21)
0.99 (0.53-1.86)
0.89 (0.43-1.84)
0.96 (0.62-1.47)
0.92 (0.52-1.62)

1.13 (0.62-2.04)

0.70 (0.22-2.28)

0.77 (0.47-1.26)
0.83 (0.43-1.61)
1.19 (0.64-2.19)
0.88 (0.36-2.17)
1.23 (0.45-3.35)
0.88 (0.36-2.17)
1.30 (0.81-2.10)

1.04 (1.01-1.07)
0.84 (0.42-1.70)

0.61 (0.33-1.13)
0.25 (0.07-0.85)
Not valid

1.55 (0.84-2.84)
0.80 (0.35-1.82)

1.46 (0.72-2.94)

0.29 (0.06-1.36)

1.57 (0.88-2.81)
1.13 (0.51-2.53)
1.97 (0.98-3.98)
2.35 (1.10-5.04)
1.20 (0.29-4.94)
1.94 (0.47-8.02)
1.49 (0.80-2.77)

1.04 (0.99-1.09)
1.61 (0.50-5.21)

1.62 (0.46-5.67)
0.43 (0.04-4.18)
0.46 (0.06-3.47)
0.70 (0.27-1.81)
0.96 (0.27-3.39)

0.71 (0.16-3.11)

2.95 (0.80-10.85)

2.84 (1.08-7.45)
0.42 (0.05-3.17)
1.73 (0.50-6.03)
Not available
5.44 (1.24-23.80)
Not available
1.27 (0.45-3.60)

Figures are relative risks and 95% confidence intervals (within parentheses).
F/S, fluorescein staining; RB, rose bengal staining.

antidepressants and the incidence of symptoms was no longer
statistically significant (P = 0.092) in this analysis.

DISCUSSION

In this study, the incidence of DE was found to be 2.3
per 100 person-years, and the incidence of symptoms was 2.9
per 100 person-years in individuals aged 40 years and above.
The incidence of DE was significantly associated with age;
the incidence of symptoms was associated with the use of
anxiolytics or antidepressants and ACE inhibitors; and the
incidence of signs was associated with a history of hyperten-
sion, COPD, and autoimmune diseases. Secondary or univer-
sity studies were associated with a decrease in the incidence
of DE.

The prevalence of DE has been analyzed in many
studies, but there are only 2 published studies that focus on
the incidence and risk factors of DE (Table 4).°-'! BDES
reported a 5-year and 10-year incidence of symptomatic DE
of 13.5% and 21.6%, respectively, and SiMES reported a 6-
year incidence of 5.1%; annual rates were 2.7, 2.2, and 0.8 per
100 person-years, respectively. These rates are slightly lower
than those reported in our study. In contrast to these studies,
we also analyzed the incidence of signs and the simultaneous
presence of symptoms and signs. The most incident sign was
TBUT, which could indicate a high incidence of meibomian
gland dysfunction in this population. This is consistent with
the strong association found between DE and meibomian
gland dysfunction in this and other populations.!8-20

The association between age and the incidence of
symptoms is controversial.>~'! We did not find this associ-

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

ation. However, although age was not found to be a risk factor
for symptoms in our study, it was associated with an
increased incidence of the simultaneous presence of both
symptoms and signs and of fluorescein staining. Age is
considered to be one of the most consistent risk factors for
DE?; we did find this association in SES 1.8 Aging, which is
increasingly becoming a challenge in modern societies, is
associated with reduced tear production?! and has been
reported to lead to changes in corneal sensitivity in individ-
uals with DE.??23 The reduction in the tear volume can be
partly alleviated to preserve or restore the homeostasis of the
tear film,! with different natural mechanisms such as the
decrease in lacrimal drainage due to stenosis of the punc-
tum.?* A reduction in the tear volume and decreased corneal
sensitivity may explain the greater association of age with the
incidence of signs instead of symptoms observed in our study.

Eleven years after SES 1, only half of the individuals
diagnosed with DE at the time of the initial study still fulfilled
the criteria for the disease. Additionally, the number of
subjects with only signs was higher than that with only
symptoms in this group. This is consistent with the previous
observation that age was a risk factor for signs, and it
indicates that DE is a complex disease that changes over time,
rather than a static lifelong condition.

Female sex has been associated with DE in large
epidemiologic studies?; we described this association with
DE symptoms in SES 1.8 The higher prevalence of DE
symptoms in women, as has been hypothesized by Vehof
et al,>>2% could be related to the increased corneal sensitivity
described in women and to a higher general pain sensitivity
observed. However, the association between female sex and
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TABLE 4. Population-Based Dry Eye Incidence Studies

Class of Study Age Associated Factors/Risk
Author and year Country N (mean * SD) Sex (M:F) Prevalence/Incidence Factors
Moss 2000, Cross-sectional, USA 3722 48-91 (65 £ 10) 43:57 14.4% self-administered ~ Age, women, arthritis,
BDES!® 1993-1995 questionnaire diabetes, thyroid
disease, gout,
osteoporosis, smoker,
and multivitamins
Protector: caffeine and
total/HDL cholesterol
ratio
Moss 2004, S-year follow-up 2827 (2414 at 44:56 S-year symptoms Age, self-rated health,
BDES’ cohort study, risk) incidence of 13.3% allergy, and diuretics
1998-2000 2.7 per 100 person-yr Protector: I-ECA
Moss 2008, 10-year follow-up 1679 at risk 10-year symptoms Age, sex (hormone
BDES!0 cohort study, incidence of 21.6% therapy), self-rated
2003-2005 2.2 per 100 person-yr health, thyroid disease,
oral steroids,
antidepressants,
diuretics, and sedentary
lifestyle
Protector: ACE int
Tong 2009, Cross-sectional, Singapore 3280 40-80 48:52 6.5% one or more Cigarette smoking,
SiMES-117 2004-2006 (1576:1704) symptoms often or thyroid disease, higher
all the time income, and reduced
visual function-related
quality of life.
Man 2017, 6-year follow-up 1901 (1682 at  (56.9 = 9.9) 44.6:55.4 6-year symptoms Men: glaucoma and
SiMES-2!! cohort study, risk) (750:932) incidence 5.1% reduced self-rated
2010-2013 health
0.8 per 100 person-yr Women: contact lens
wear, cataract surgery,
and thyroid disease
Viso E 2009  Cross-sectional Spain 654 40-96 (63.6 = 37.2:62.8 11.0% symptoms and 1 Age, women, acne
SES 18 2005 14.4) (243:411) sign rosacea
18.4% one or more Autoimmune disease,
symptoms often or acne rosacea, and
all the time computer use
associated with signs
37.0% Schirmer test
score =5
15.6% TBUT <10
7.0%F/S =1
130RB =3
Millan A, SES 11-year follow-up 264 51-92 (67.6 = 31.8:67.8 11-year incidence DE: age
2 ;8};211 study, 10.1) (84:179) 25.4% symptoms and |~ Symptoms: anxiolytics or

sign

2.3 per 100 person-yr

31.6% one or more
symptoms often or all
the time

2.9 per 100 person-yr

20.1% Schirmer test
score =5

47.9% TBUT =10
21.0% F/S =1
8.1% RB =3

antidepressants and
ACE inhibitors

F/S: Age, COPD

RB: hypertension and
autoimmune disease

Protector: secondary or
university studies
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DE incidence has been equivocal.”~!! Our study does not
shed light on this subject because we found that the
association between DE symptoms and female sex showed
a trend but was not statistically significant.

Similarly, although computer use was associated with
signs of DE in SES 18 it was no longer statistically significant
in this study. However, a high prevalence of DE symptoms
among visual display workers has been demonstrated,?”-?3
although there is no evidence in incidence studies. It is
supposed that during visual display use, a diminished blink
frequency rate and incomplete blinking can contribute to
epithelial damage and DE symptoms.?” The increase in visual
display use around the world makes it important to consider
this factor for future incidence studies. A possible explanation
for the lack of association between computer use and DE in
our cohort may be that computer or visual display use has
been predominantly related to DE in young populations,?’
and ours is older.

Several classes of drugs, including antihistamines,
antidepressants, anxiolytics, and isotretinoin, have been
associated with DE.? Oral steroids, diuretics, and antidepres-
sants were reported to be risk factors for DE in BDES, and
ACE inhibitors were protective.!® We found that treatment
with anxiolytics or antidepressants was a risk factor for the
development of symptoms, but not signs, of DE. This could
be due to the personality of the subject and not to the drying
properties of the drugs previously described.?? Recent studies
have shown a relationship between DE and affective disor-
ders, with anxiety and depression being the most frequently
reported.?!32 In the case of ACE inhibitors, we found an
increased risk of symptoms. This is contradictory to BDES,
and a lack of additional evidence shows the need for further
research. We found no associations between DE and diu-
retics, oral steroids, or angiotensin II receptor antagonists.

With regard to systemic diseases, statistically signifi-
cant associations of DE signs with a history of hypertension,
COPD, and autoimmune diseases were detected. Neverthe-
less, the associations of rosacea with signs and thyroid disease
with symptoms were not statistically significant, although
rosacea was associated with the presence of DE at the
baseline examination of the SES® and thyroid disease was
associated with the incidence of DE symptoms in both BDES
and SiMES.!%-!'! This lack of associations can be due to
a relatively low statistical power, as shown by the wide
confidence intervals. Similarly, diabetes, which has pre-
viously been associated with DE signs,3 did not show
a relationship in our study.

As we mentioned above, the incidence of signs was
increased in different systemic diseases. Fluorescein and rose
bengal staining were associated with COPD and hyperten-
sion. A causal explanation for these associations is difficult to
address. It is noteworthy that there is a significant increase in
rose bengal staining associated with a history of autoimmune
diseases (RR: 5.44); this may be due to the development of
secondary Sjogren syndrome with DE in autoimmune
diseases such as rheumatoid arthritis, which represents 50%
of autoimmune diseases in our cohort.

Interestingly, we found a protective effect of higher
educational levels in DE, symptomatic DE, and fluorescein

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

staining, which remained statistically significant after multi-
variate analysis. There can be different contributing factors
that could explain this finding. From the perspective of
prevention, having better knowledge of the disease may lead
to natural and effective preventive measures, such as using
glasses, drinking more water, or using artificial tears when the
eyes are stressed. Additionally, self-awareness of one’s own
health may lead to healthier life habits of diet and exercise.3*
It has been proposed that some nutritional supplements may
improve DE and that some vitamin deficiencies can cause
DE.35-37 Therefore, a healthier diet in participants with higher
educational levels may protect them against DE.

Our study has several strengths. A complete examina-
tion, including medical history and current medications, and
an evaluation of symptoms and signs of DE allow us to have
a comprehensive understanding of the disease. To our
knowledge, this is the first study of DE incidence that
includes an evaluation of both symptoms and signs of DE.
This allows us to observe the factors that may influence the
likelihood of developing symptoms or signs of DE before its
occurrence, as in the causal pathway. Additionally, the use of
a known methodology gives our results more value.®18

However, several limitations of our study also merit
consideration. The main limitation is the size of our sample,
which could explain the lack of association with factors such
as female sex. The low reproducibility of the tests to evaluate
signs could affect the results, as seen with the incidence of
TBUT, which showed an unexpected increase. Finally, it
should be noted that because of the number of associations
examined, some statistically significant results may be a result
of chance.

In conclusion, DE is a common and multifactorial
disease that fluctuates over time with an incidence of 2.3 per
100 person-years in individuals aged 40 years and above. Its
multifactorial nature may explain why some subjects develop
DE whereas others do not. Risk factors affected the incidence
of DE symptoms and signs. Taking anxiolytics or antide-
pressants, and ACE inhibitors increased the risk of symptoms;
a history of hypertension, COPD, or autoimmune diseases
increased the risk of signs. The incidence of DE, symptoms
and at least 1 sign, increased with age but decreased with
secondary or university studies. Future longitudinal studies
are warranted to confirm whether populations at a higher risk
for DE, such as older individuals with lower educational
levels, could benefit from receiving detailed information
about how to prevent and treat DE. This is important
information needed to design strategies and allocate resources
in an aging society. More incidence studies are needed to
confirm the risk factors and to establish a risk profile that
allows eye care professionals to better understand who may
require intervention.
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Anexo 1

AREA INTEGRADA PONTEVEDRA-SALNES

SERVICIO DE OFTALMOLOGIA

PONTEVEDRA

FILIACION

Edad: [ ][]

Sexo: 1['H 2[M

Profesion:

ANTECEDENTES PERSONALES (1: si, 2: NO)

(A cumplimentar por el investigador)

Etiqueta identificativa

Menopausia.......coeeeeeerenrenannannns 10 20 Edad......... afios
Terapia hormonal sustitutiva....1 [J 2] Nombre del tratamiento.........
Usa ordenadores................c........ 10 200 Horas de uso........
Portador de lentes de contacto........1 1 2]
Tipo de lentes de contacto
Horas de uso
1.Patologia ocular
oD Ol
Glaucoma 10 20 10 20
Causticacion 10 20 10 20
Traumatismo 10 20 10 20
Steven-Johnson 10 20 10 20
Penfigoide Ocular 10 20 10 20
Herpes 10 20 10 20
Paralisis VII pc 10 20 10 20
Cirugia refractiva 10 20 10 20
Cirugia de Catarata 10 20 10 20
Cirugia de glaucoma 10 20 10 20

167
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2. Enfermedades que padece:

Dermatolégicas
Rosécea 10 20
Dermatitis Seborreica 10 20
Atopia 10 20
Otras
Alergia ambiental 10 20
Diabetes 10 20 Antigiiedad ....aflos
Trat: Dietal] Insulina[] ADO [
Hipertension 10 20
Graves-Basedow 10 20
Parkinson 10 20
EPOC 10 20
SAOS 10 20
Cardiopatia 10 20
Enfermedades autoinmunes 10 20
Artritis reumatoide 10 20
Lupus eritematoso sistémico 10 20
Esclerodermia 10 20
Dermatomiositis 10 20

Enfermedad mixta del tejido conectivo 11 2 T[]

Poliarteritis nodosa 10 20
Enfermedad de Wegener 10 20
Tiroiditis de Hashimoto 10 20
Cirrosis hepatobiliar cronica 10 20
Neumonitis intersticial lifocitica 10 20
Purpura trombocitopénica 10 20
Hipergammaglobulinemi 10 210
Raynaud 10 20
Nefritis intersticial 10 20

Otras (especificarlas)

168
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JPadece depresion o toma tratamiento para la misma? 1] 2]

;Durante el pasado afio ha sentido durante su vida diaria desesperanza o abatimiento
durante mas de dos semanas contiguas? 10 20
JPadece ansiedad o toma tratamiento para la misma? 10 2[]

. Padece fibromialgia, sindrome de intestino irritable o sindrome de fatiga
cronica? 10 20

Tabaco:
-.Fuma?
Si: (Cuanto fuma?:

No: ;Cuando dejé de fumar?

-Alcohol

. Bebe algo de vino con la comida? O cerveza o licores?

Tratamientos que toma (Recoger todos los tratamientos que toma)

EXPLORACION

Agudeza visual
Correccion lejos A.V.

0.D.

O.L
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Test diagnosticos

1) Test de Schirmer modificado

OD: ... mm

OL ...

mm

2) Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal (TBUT)

OD: ...

seg. OL ... seg.
3) Tincioén con fluoresceina
OD: Leve Interpalpebral
Moderada Limbar inferior
Severa Difusa
OL: Leve Interpalpebral
Moderada Limbar inferior
Severa Difusa
4) Tincién con rosa de bengala
OD: ... puntos OL: ... puntos
oD 0]
Conjuntiva , Conjuntiva Conjuntiva , Conjuntiva
Cérnea Cérnea
temporal nasal temporal nasal
A B C C B A
A B C C B A
Oj1 (23|01 ]|2]3]|0]1]2[3]0]1|2|3]0]1]2|3]0]1]2]3
o|lo|lo|lo|lo|lolo|lo|lolo]lo o|lo|lo|o|lo|lo|lo|lolololo

Puntuacion total= A+B+C=

Puntuacion total= C+B+A=
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Biomicroscopia

PELICULA
LAGRIMAL

PARPADOS

DGM

OD110 20
oI 100 2101

2 anomalias en
el mismo
parpado

Anexo 1

oD (0]
Lipidica 100 20 100 20
Detritus 100 20 100 20
Espumosa 100 20 100 20
Ectropion 100 210 100 20
Entropion 100 210 100 20
Hiperlaxitud 100 2101 100 20
Proptosis 10 20 10 2101
Dermatochalasia 100 2101 100 20
Lagoftalmus 100 2100 100 20
Fen. de Bell 100 2100 100 20
Pérdida de sustancia 10 20 10 20
Madarosis 100 2100 100 20
Triquiasis 100 2100 100 20
Collaretes 100 2101 100 20
Eccema 100 2100 100 20
Aglutinacion pestafas 100 2101 100 20
Hiperemia borde libre 10 20 10 20
Seborrea 100 2100 100 20
Sec. Pastosa 10 20 10 20
Tapones 10 20 10 2101
Atrofia 100 2101 100 20
Telangiectasias 10 20 10 2101
Chalacion 100 2101 100 20
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Patentes 100 20 10 210
Estenosados 10 20 100 20
PUNTOS o
LAGRIMALES Epitelizados 100 2100 100 20
Evertidos 10 20 10 2101
Surcos lacunares Plico bulbar 1 [1 2 [] 10 210
g;";‘;memo del 50% Cartinculo plical 11 217 10 20
Ambos 100 210 10 20
Cicatriz subtarsal 10 20 10 20
Papilas 10 20 10 210
Foliculos 10 20 10 2101
Conjuntivocalasia 10 210 100 200
(Ausencia de menisco con
fluo)
Nasal/Media/Temp Nasal/Media/Temp
CONJUNTIVA | Hiperémica 10 20 10 2101
Quemdtica 10 20 10 2101
Depositos calcio 10 20 100 20
Pterigium 10 20 10 20
Pinguécula 10 20 10 2101
Simbléfaron 10 20 10 20
EPS interpalpebral 10 20 10 20
CORNEA EPS limbar inferior 10 20 10 20
EPS difusa 10 20 10 2101

Pseudoexfoliacion 1 depdsitos aislados

2 depositos discontinuos en la pupila y/o capsula sin formar anillo ni membranas

3 depdsitos continuos (no necesariamente un anillo completo y/o membranas en la
capsula crist)

OD:10 20301
Ol: 10 20130

Color OD: marro6n [ verdosol | azuladol]
OI : marr6n [ verdosol ! azuladol]

172



Anexo 1

Tonometria: oD: ..... mm Hg Ol ..... mm Hg

Oftalmoscopia:

Papila: E/P OD: E/P OI: Retina:

DMAE OD:10 20 d. duras ]  d. blandas[] atroficall exudativa [
Ool: 100 201 d. duras ]  d. blandas[’] atrofical] exudativa [

R.D. 10 20 leve ] moderadall severa] proliferante []
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CUESTIONARIO PARA EL DIAGNOSTICO DE OJO SECO

.Ha notado alguno de estos sintomas durante la iltima semana?:

Todoel |Casitodoel| Lamitad | Alguna vez Nunca NS/NC
tiempo tiempo del tiempo

1. Ojos sensibles a la luz

2. Sensacion de “arenillas”

3. Dolor o molestar ocular

4. Vision borrosa que
mejora con el parpadeo

5. Mala vision

6. Dolor agudo (pinchazos
en los ojos

7. Enrojecimiento

8. Borde de parpados
inflamados

9. Escamas o costras en
parpados

10. Ojos pegados al
levantarse

11. Secreciones (leganas)

12. Sequedad de ojo

13. sensacion de cuerpo
extrafio

14. Ardor/quemazon

15. Picor

16. Lagrimeo

17. Ojos llorosos

18. Cansancio de ojos o
parpados

19.Sensacion de pesadez
ocular o palpebral
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.Ha tenido problemas en sus ojos que dificultasen alguna de las siguientes
actividades durante la ultima semana?

Todo el NS/NC

tiempo

Casitodo | La mitad Alguna Nunca

el tiempo | del tiempo vez

20. Lectura

21. Conducir de noche

22. Usar el ordenador

23. Mirar la television

.Ha tenido molestias en sus ojos en cualquiera de las siguientes situaciones
durante la ultima semana?

Todo el Casitodo | La mitad Alguna Nunca NS/NC
tiempo el tiempo | del tiempo vez

24. Con el viento

25. Ambientes secos

26. Aire acondicionado.

(1:SI; 2:NO)

27.;Usa lagrimas artificiales? 10 20

28. ;Tiene conjuntivitis frecuentes en sus ojos? 10 20

29. ;Tiene dificultades para masticar sin beber agua? 10 20
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ESCALA DE RESILIENCIA

30 Soy capaz de adaptarme cuando ocurren
cambios

31 Puedo enfrentarme a cualquier cosa

32 Intento ver el lado divertido de las cosas
cuando me enfrento con problemas

33 Enfrentarme a las dificultades puede
hacerme mas fuerte

34 Tengo tendencia a recuperarme pronto
tras enfermedades, heridas u otras
privaciones

35 Creo que puedo lograr mis objetivos,

incluso si hay obstaculos

36 Bajo presion me centro Yy pienso
claramente

37 No me desanimo facilmente con el fracaso

38 Creo que soy una persona fuerte cuando
me enfrento a los retos y dificultades de la
vida

39 Soy capaz de manejar sentimientos
desagradables y dolorosos como tristeza,
temor y enfado
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Anexo 2

AUTORIZACION COMITE DE ETICA

Secretaria Técnica

CONSELLERIA DE SANIDADE 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA

Comité Autonomico de Etica da Investigacion de Galicia

XUNTA DE GALICIA Secretaria Xeral. Conselleria de Sanidade
Edificio Administrativo San Lazaro j B ' C I B

Secretaria Xeral Técnica Tel: 881 546425, ceic@sergas.es

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE
PONTEVEDRA-VIGO-OURENSE

Victor del Campo, vicesecretario del Comité de Etica de la Investigacién de
Pontevedra-Vigo-Ourense

CERTIFICA:

Que este Comité evalud en su reunion del dia 19/01/2016 el estudio:

Titulo: Estudio de la Incidencia del Ojo Seco en el area sanitaria de O
Salnés y factores de riesgo

Promotor: Alejandro Milldn Rodriguez

Codigo de Registro: 2015/648

Y, tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

La pertinencia del estudio, teniendo en cuenta el conocimiento disponible, asi como
los requisitos legales aplicables, y en particular la Ley 14/2007, de investigacion
biomédica, el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen
los requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de
investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras bioldgicas de origen
humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de
Biobancos para investigacion biomédica, la ORDEN SAS/3470/2009, de 16 de
diciembre, por la que se publican las Directrices sobre estudios Posautorizacion de
Tipo Observacional para medicamentos de uso humano, y el la Circular n° 07 / 2004,
investigaciones clinicas con productos sanitarios.

La idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio, justificacion de
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, asi como los beneficios esperados.
Los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente.

Los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Comité.

Emite un INFORME FAVORABLE para la realizacion del estudio por el/la
investigador/a del centro:

Centros ) Investigadores Principales

Area de Xestion Integrada Pontevedra-O Salnés Alejandro Millan Rodriguez

En Vigo, a 25 de enero de 2016
El vicesecretario
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CARTA INFORMATIVA
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Pontevedra,a  de  de 2015

Estimado/a Sr./Sra. ....eeeuuuee. ¢

Nos dirigimos a usted para informarle de la continuacion del estudio epidemiologico
en el que participé voluntariamente hace 10 afios en el Servicio de Oftalmologia y que
pretendemos actualizar y renovar. Para ello solicitamos de nuevo su colaboracion para que

pueda llevarse a cabo.

Se trata de un estudio de incidencia del ojo seco. Como ya se le inform6 el ojo seco es
una enfermedad frecuente que presenta unos sintomas inespecificos como picor, sensacion de

arenilla o enrojecimiento motivados por una alteracion de la lagrima.

Los resultados de la primera parte del estudio nos han permitido conocer la frecuencia
del ojo seco en nuestra poblacion, asi como establecer asociaciones con otros problemas
oculares. En esta nueva fase nuestro objetivo es conocer la evolucion de la enfermedad asi

como los factores que influyen en su desarrollo.

El estudio seguira un proceso similar al anterior en el que a todos los participantes del
estudio se les efectuard una exploracion oftalmolégica completa y se les entregard un
cuestionario en el que deberan responder a una serie de preguntas relacionadas con los

sintomas de esta enfermedad.

En proximas fechas nos pondremos en contacto telefonico con usted a fin de concertar
una cita, si lo desea, para comentar cualquier cuestion relacionada con el estudio y para

realizar dichas exploraciones.

Esperamos poder contar con su colaboracion, que de antemano le agradecemos.

Saludos cordiales

Dr. Millan Rodriguez, A

Servicio de Oftalmologia
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Pontevedra, 0o de  de 2015
Estimado/a Sr./Sra. .............:

Diriximonos a vostede para informalo/a da continuacion do estudo epidemioldxico no
que participuo voluntariamente hai 10 anos e que pretendemos actualizar e renovar. Para iso

solicitamos de novo a sta colaboracion para que poida ser realizado.

Tratase dun estudo da incidencia do Ollo Seco. Como xa se lle informou o O Ollo
Seco ¢ unha enfermedade frecuente que presenta uns sintomas inespecificos como o proido, a

sensacion de areas no ollo ou arroibamento, motivados por unha alteracion da bagoa.

Os resultados da primeira parte do estudo permitiron cofiecer a frecuencia do Ollo
Seco na nosa poboaciodn, e establecer asociacions con outros problemas oculares. Nesta nova
fase 0 noso obxectivo ¢é conecer a evolucion da enfermedade e os factores que infliien na sua

evolucion.

O estudo seguira un proceso similar ¢ anterior no que a todos os participantes se lles
efectuara unha exploracion oftalmoléxica completa e se lles entregard un cuestionario no cal

deberan responder unha serie de preguntas relacionadas cos sintomas desta enfermedade.

En vindeiras datas porémonos en contacto telefénico con vostede co fin de concertar
unha cita, se o desexa, para comentar calquera cuestion relacionada co estudo e para realizar

as ditas exploracions.

Esperamos poder contar coa sua colaboracion, que de anteman lle agradecemos.

Satudos cordiais

Dr. Millan Rodriguez, A

Servizo de Oftalmoloxia
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HOJA DE INFORMACION AL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A

TiTULO DEL ESTUDIO: Estudio de la Incidencia del ojo seco en el area sanitaria de O
Salnés y factores de riesgo

INVESTIGADOR Alejandro Millan Rodriguez

CENTRO: Area integrada Pontevedra-O salnés

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Investigacion de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacién personalizada del
investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para
comprender los detalles sobre el mismo. Se asi lo desea, puede llevar el documento,
consultarlo con otras personas, y tomar el tiempo necesario para decidir si participa o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no
participar o, se acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier
momento sin dar explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a la relacion
con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho.

¢ Cual es el proposito del estudio?

El propodsito del estudio es conocer el nimero de individuos nuevos que desarrollan
0jo seco en la poblacién normal en once afos. Asi como los factores que pueden influir en
el desarrollo de la enfermedad. Conocer los factores que influyen en el desarrollo de la
enfermedad es clave a la hora de programar el tratamiento de esta enfermedad, asi como
prevenir su desarrollo. La Unica forma de conocer como se desarrolla la enfermedad es con
la participacién de las personas que ya nos ayudaron con su participacion en el anterior
estudio.

¢Por qué me ofrecen participar a mi?
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Usted es invitado a participar en la continuacién del estudio epidemioldgico en el
que participé voluntariamente hace 11 afios y que pretendemos actualizar y renovar. Para
eso solicitamos nuevamente su colaboracion para que pueda ser realizado.

¢En que consiste mi participacion?

A todos los participantes se les entregara un cuestionario en el cual deberan
responder una serie de preguntas relacionadas con los sintomas de esta enfermedad y se
les realizara una exploracion oftalmoldgica general con especial atencién a la busca de
indicios de esta patologia. Ademas, haremos uso de su historia clinica para conocer las
enfermedades y tratamientos del participante.

Como novedad con respecto al estudio previo se realizara un cuestionario para
conocer su perfil psicologico, en relacién a diferentes trastornos como pueden ser la
ansiedad o la depresion o a su capacidad a sobreponerse a la adversidad. También se
realizara una fotografia digital que englobe los ojos, parpados, cejas y mejillas que permita
la evaluacion de posible presencia de dermatitis. El tratamiento de la imagen sera
confidencial y con su uso limitado a éste estudio. El participante puede rechazar la
realizacion de la fotografia.

Su participacioén tendra una duracion total estimada de 30 minutos repartidos en dos
visitas programadas.

¢ Qué molestias o inconvenientes tiene mi participacion?

Todos los participantes en el estudio tendran que dedicar unos 30 minutos
repartidos en dos visitas para completar el estudio. Se les realizara una exploracion
oftalmoldgica general con especial atencion a la busca de indicios de ojo seco. Durante
esta exploracién se emplearan colirios de uso habitual en la practica asistencial que aun
que excepcionalmente puedan originar reacciones alérgicas importantes, normalmente solo
producen leves molestias como picor, arenilla o fotofobia.

¢ Obtendré algun beneficio por participar?
No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La

investigacion pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre el ojo seco.
Esta informacién podra ser de utilidad en un futuro para otras personas.

¢Recibiré la informacidn que se obtenga del estudio?

Si Ud. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.
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¢Se publicaran los resultados de este estudio?
Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para a su

difusion, pero no se transmitira ningun dato que pueda llevar a la identificacion de los
participantes.

¢Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacién y cesidn de sus datos se hara conforme a lo dispuesto
por la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal. En todo momento, Ud. podra acceder a sus datos, corregirlos o cancelarlos,
solicitando ante el investigador.

Solamente el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen deber de
guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se
podra transmitir a terceros informacién que no pueda ser identificada. En el caso de que
alguna informacion sea transmitida a otros paises, se realizara con un nivel de proteccion
de los datos equivalente, como minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.

Sus datos seran recogidos y conservados hasta terminar el estudio de modo:

Codificados, que quiere decir que poseen un codigo con el que el equipo
investigador podra conocer a quien pertenece.

El responsable de la custodia de los datos es Alejandro Millan Rodriguez. Al terminar el
estudio los datos seran anonimizados

¢Existen intereses econémicos en este estudio?
Esta investigacion es promovida por Alejandro Millan Rodriguez.
El investigador no recibira retribucién especifica por la dedicacién al estudio.
Ud. no sera retribuido por participar. Es posible que de los resultados del estudio se

deriven productos comerciales o patentes. En este caso, Ud. no participara de los
beneficios econémicos originados.

¢Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Ud. puede contactar con Alejandro Millan Rodriguez en el teléfono 986807046 o el
correo electronico janoft@yahoo.es

Muchas Gracias por su colaboracion
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TITULO del estudio: Estudio de la Incidencia del ojo seco en el 4rea sanitaria de O Salnés y
factores de riesgo

Lei la hoja de informacién al participante del estudio arriba mencionado que se me
entregl, pude CONVErsar CON: .........cceeveuveneunennennn. y hacer todas las preguntas
sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos.

Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion al participante.

Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

En relacidn con la realizacion de la fotografia:
O Acepto

O Rechazo

Fdo.: El/la participante, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consentimiento
Nombre y Apellidos: Nombre y Apellidos:
Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTIGOS PARA LA PARTICIPACION EN
EL ESTUDIO DE INVESTIGACION (para los casos en que el participante no puede
leer/escribir)

El testigo imparcial ha de identificarse y ser una persona ajena al equipo investigador.

TITULO del estudio: Estudio de la Incidencia del ojo seco en el 4rea sanitaria de O Salnés y
factores de riesgo

| o T , como testigo imparcial, afirmo que en
mi presencia:

Seleleyd a..coeeneniniiiiiiiiiiiiiiiieee, la hoja de informacion al participante del
estudio arriba mencionado que se le entregd, y pudo hacer todas las preguntas
sobre el estudio.

Comprendié que a su participacion es voluntaria, y que puede retirarse del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus
cuidados médicos.

Accede a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion al participante.

Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

En relacidn con la realizacion de la fotografia:
O Acepto

O Rechazo

Fdo.: El/la testigo, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el consentimiento
Nombre y apellidos: Nombre y Apellidos:
Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA LA
PARTICIPACION EN EL ESTUDO DE INVESTIGACION

TITULO del estudio: Estudio de la Incidencia del ojo seco en el 4rea sanitaria de O Salnés y
factores de riesgo

Yo, , representante legal de

Lei la hoja de informacién al participante del estudio arriba mencionado que se me
entregl, pude CONVErsar CON: .........cceeeveueerennenn. y hacer todas las preguntas
sobre el estudio.

Comprendo que su participacion es voluntaria, y que pueden retirarse del estudio
cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus
cuidados médicos.

Accedo a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion al participante.

Presto libremente mi conformidad para que participe en este estudio.

En relacidn con la realizacion de la fotografia:
O Acepto

O Rechazo

Fdo.: El/la representante legal, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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FOLLA DE INFORMACION AO/A PARTICIPANTE ADULTO/A

TiTULO DO ESTUDO: Estudo da Incidencia do Ollo Seco na area sanitaria de O Salnés
e factores de risco

INVESTIGADOR Alejandro Millan Rodriguez

CENTRO: Area integrada Pontevedra-O salnés

Este documento ten por obxecto ofrecerlle informacién sobre un estudo de
investigacion no que se lle invita a participar. Este estudo foi aprobado polo Comité de
Etica da Investigacion de Galicia.

Se decide participar no mesmo, debe recibir informaciéon personalizada do
investigador, ler antes este documento e facer todas as preguntas que precise para
comprender os detalles sobre o mesmo. Se asi o desexa, pode levar o documento,
consultalo con outras persoas, e tomar o tempo necesario para decidir se participar ou non.

A participacién neste estudio é completamente voluntaria. Vd. pode decidir non
participar ou, se acepta facelo, cambiar de parecer retirando o consentimento en calquera
momento sen obriga de dar explicaciéns. Aseguramoslle que esta decision non afectara a
relacion co seu médico nin a asistencia sanitaria & que Vd. ten dereito.

Cal é o proposito do estudo?

O propésito do estudo é cofiecer o nimero de novos individuos que desenvolven
ollo seco na poboacion normal en dez anos. Asi como os factores que poden influir no
desenvolvemento da enfermidade. Conecer os factores que inflien no desenvolvemento da
enfermidade é clave & hora de programar o tratamento de esta enfermidade, asi como
previr o seu desenvolvemento. A Unica forma de cofiecer como se desenvolve a
enfermidade é coa participacion das persoas que xa nos axudaron coa sua participaciéon no
anterior estudo.

Por que me ofrecen participar a min?

Vostede é convidado a participar na continuacién do estudo epidemioldxico no que
participou voluntariamente hai 10 anos e que pretendemos actualizar e renovar. Para iso
solicitamos de novo a sua colaboracién para que poida ser realizado.

En que consiste a mifa participacion?
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A todos os participantes se lles entregara unha enquisa na cal deberan responder
unha serie de preguntas relacionadas cos sintomas desta enfermidade e efectuaranlles
unha exploracion oftalmoldxica xeral con especial atencidon a busca de indicios desta
patoloxia. Ademais farase uso da suUa historia clinica para cofiecer as enfermedades e
tratamentos do participante.

Como novidade con respecto ¢ estudo previo realizarase un cuestionario para
cofiecer o seu perfil psicoloxico, en relacion a diferentes trastornos como poden ser a
ansiedade ou a depresion ou a sua capacidade de sobreporse a adversidade. Tamén
realizarase unha fotografia dixital que englobe os ollos, palpebras, as cellas e meixelas que
permitan a evaluacién da posible presenza de dermatitis. O tratamento da imaxe sera
confidencial e co seu uso limitado a éste estudo. O participante pode rechazar a realizacién
da fotografia.

A sUa participacion tera unha duracion total estimada de 30 minutos repartidos en
duas visitas programadas.

Que molestias ou inconvenientes ten a mifa participacion?

Todos os participantes no estudo teran que adicar uns 30 minutos repartidos en
duas visitas para completar o estudo. Efectuaranlles unha exploracion oftalmoldxica xeral
con especial atencion & busca de indicios do ollo seco. No curso desta exploracion
emplearanse colirios de wuso habitual na practica asistencial que ainda que
excepcionalmente poidan orixinar reacciéns alérxicas importantes, normalmente sé
producen leves molestias como proido, arenilla ou fotofobia.

Obterei algin beneficio por participar?
Non se espera que Vd. obtefia beneficio directo por participar no estudo. A

investigacion pretende descubrir aspectos descofiecidos ou pouco claros sobre o Ollo
Seco. Esta informacion podera ser de utilidade nun futuro para outras persoas.

Recibirei a informacion que se obteia do estudo?

Se Vd. o desexa, facilitaraselle un resumo dos resultados do estudo.

Publicaranse os resultados deste estudo?

Os resultados deste estudo seran remitidos a publicacions cientificas para a sua

difusion, pero non se transmitird ningln dato que poida levar a identificacion dos
participantes.
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Como se protexera a confidencialidade dos meus datos?

O tratamento, comunicacion e cesiéon dos seus datos farase conforme ao disposto
pola Lei Organica 15/1999, de 13 de decembro, de protecciéon de datos de caracter
persoal. En todo momento, Vd. podera acceder aos seus datos, corrixilos ou cancelalos,
solicitando ante o investigador.

So o equipo investigador, e as autoridades sanitarias, que tefien deber de gardar a
confidencialidade, teran acceso a todos os datos recollidos polo estudo. Poderase
transmitir a terceiros a informacion que non poida ser identificada. No caso de que algunha
informacién sexa transmitida a outros paises, realizarase cun nivel de protecciéon dos datos
equivalente, como minimo, ao esixido pola normativa do noso pais.

Os seus datos seran recollidos e conservados até rematar o estudo de modo:

- Codificados, que quere dicir que posuen un cédigo co que o equipo investigador
podera cofiecer a quen pertencen.

O responsable da custodia dos datos € Alejandro Millan Rodriguez. Ao rematar o estudo
os datos seran anonimizados.

Existen intereses econdmicos neste estudo?
Esta investigacion é promovida por Alejandro Millan Rodriguez.
O investigador non recibira retribucion especifica pola dedicacién ao estudo.
Vd. non sera retribuido por participar. E posible que dos resultados do estudo se

deriven produtos comerciais ou patentes. Neste caso, Vd. non participara dos beneficios
econdmicos orixinados.

Como contactar c6 equipo investigador deste estudo?

Vd. pode contactar con Alejandro Millan Rodriguez no teléfono 986807046 ou
enderezo electronico janoft@yahoo.es

Moitas grazas pola sua colaboracion.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPACION NO ESTUDO DE
INVESTIGACION

TITULO do estudo: Estudo da Incidencia do Ollo Seco na area sanitaria de O Salnés e
factores de risco

Eu,

Lin a folla de informacién ao participante do estudo arriba mencionado que se me
entregou, puiden conversar con: e
facer todas as preguntas sobre o estudo.

Comprendo que a mifia participacion é voluntaria, e que podo retirarme do estudo
cando queira, sen ter que dar explicacidons e sen que isto repercuta nos meus
coidados médicos.

Accedo a que se utilicen os meus datos nas condicidéns detalladas na folla de
informacién ao participante.

Presto libremente a mifia conformidade para participar neste estudo.

En relacién coa realizacion da fotografia:

O Acepto

O Rechazo

Asdo.: O/a participante, Asdo.:O/a investigador/a que solicita o
consentimento

Nome e apelidos: Nome e apelidos:

Data: Data:
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ALEJANDRO MILLAN RODRIGUEZ

DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO ANTE TESTEMUNAS PARA A PARTICIPACION
NO ESTUDO DE INVESTIGACION (para os casos no que o participante non pode

ler/escribir)

A testemunia imparcial tera que identificarse e ser una persoa allea ao equipo investigador.

TITULO do estudo: Estudo da Incidencia do Ollo Seco na area sanitaria de O Salnés e

factores de risco

Eu, , como testemufa imparcial, afirmo que

na mina presenza:

Selle leu a a folla de informacioén ao
participante do estudo arriba mencionado que se lle entregou, e puido facer todas

as preguntas sobre o estudo.

Comprendeu que a sUa participaciéon é voluntaria, e que pode retirarse do estudo
cando queira, sen ter que dar explicacibns e sen que isto repercuta nos seus

coidados médicos.

Accede a que se utilicen os seus datos nas condicidons detalladas na folla de

informacién ao participante.

Presta libremente a stia conformidade para participar neste estudo.

En relacién coa realizacion da fotografia:
O Acepto

O Rechazo

Asdo.: O/a testemufia, Asdo.:O/a investigador/a que
consentimento

Nome e apelidos: Nome e apelidos:

Data: Data:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA A
PARTICIPACION NO ESTUDO DE INVESTIGACION

TITULO do estudo: Estudo da Incidencia do Ollo Seco na area sanitaria de O Salnés e
factores de risco

Eu, , representante legal de

Lin a folla de informacién ao participante do estudo arriba mencionado que se me
entregou, puiden conversar con: e
facer todas as preguntas sobre o estudo.

Comprendo que a sUa participacién é voluntaria, e que pode retirarse do estudo
cando queira, sen ter que dar explicacibns e sen que isto repercuta nos seus
coidados médicos.

Accedo a que se utilicen os seus datos nas condicidéns detalladas na folla de
informacién ao participante.

Presto libremente a mifia conformidade para que participe neste estudo.

En relacién coa realizacion da fotografia:

O Acepto

O Rechazo

Asdo.: O/a representante legal, Asdo.: O/a investigador/a que solicita o
consentimento

Nome e apelidos: Nome e apelidos:

Data: Data:
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