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RESUMEN

Introduccion y objetivos

La enfermedad de ojo seco (EOS) es una patologia de la superficie ocular
con elevada prevalencia, que puede afectar a la realizacion de las actividades
de la vida diaria de los sujetos que la padecen. Entre las pruebas clinicas para
la evaluacion de la superficie ocular, se encuentra la tomografia de coherencia
optica (OCT) que permite el estudio del menisco lagrimal. El objetivo principal de
este estudio es analizar, mediante OCT, si existen diferencias en el menisco
lagrimal entre sujetos con y sin EOS. Asi mismo, se evaluaran las posibles
relaciones entre algunas de las variables descriptivas, de evaluacion de la
superficie ocular y del menisco lagrimal.

Material y método

Para el desarrollo de este trabajo se tomaron datos de sujetos con y sin
EOS que ya habian sido recogidos previamente en otro estudio. Se recogieron y
analizaron, mediante el programa ImageJ, las imagenes del menisco lagrimal
que habian sido tomadas a estos sujetos anteriormente mediante OCT. En todas
las imagenes se analizaron los siguientes parametros: el area, la altura, la
profundidad y el angulo del menisco lagrimal, asi como la presencia o ausencia
de conjuntivochalasis. Posteriormente, estos datos se analizaron
estadisticamente mediante el programa SPSS.

Resultados

Se incluyeron 30 sujetos con EOS y 30 sujetos sin EOS. No se
encontraron diferencias significativas en los parametros del menisco lagrimal
entre ambos grupos de estudio. Sin embargo, teniendo en cuenta a todos los
sujetos, se encontr6 que a mayor area, mayor altura (r=0,964; p=0,042), y
profundidad (r=0,961; p<0,0001) del menisco, pero menor angulo (r=-0,264;
p=0,042). Teniendo en cuenta solo a los sujetos con EOS, se observo también
que a mayor sintomatologia ocular, menor &rea del menisco (r=-0,478; p=0,008).
Asi mismo, se encontr6 que cuantos mas antiguo era el diagndstico de EOS,
mayor area (r=0,428; p=0,023), altura (r=0,448; p=0,017) y profundidad (r=0,384;
p=0,043) del menisco. Igualmente, se observé una mayor area (r=0,496;
p=0,005), altura (r=0,414; p=0,023) y profundidad (r=0,456; p=0,011) del
menisco lagrimal en los sujetos con EOS con mayor produccion lagrimal.

Conclusiones

El menisco lagrimal medido con OCT de los sujetos con EOS no varia
significativamente del de los sujetos sin EOS. Sin embargo, existe relacion entre
el area del menisco lagrimal y la altura y profundidad de este, asi como con la
sintomatologia ocular en los sujetos con EOS. Ademas, en los sujetos con EOS,
los afios desde el diagndstico de esta patologia y la produccion lagrimal parecen
estar relacionados con el area, la altura y la profundidad del menisco.

Palabras clave: enfermedad de ojo seco, menisco lagrimal, tomografia
de coherencia 6ptica.
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ABSTRACT

Introduction and objectives

Dry eye disease (DED) is a highly prevalent ocular surface pathology
which can affect the performance of daily tasks. One of the clinical tests for the
evaluation of the ocular surface is the optical coherence tomography (OCT) that
enables the analysis of the tear meniscus.

The main objective of this study is to analyze whether there are differences
in the tear meniscus measured by OCT between subjects with and without DED.
Additionally, the possible relationships among some of the descriptive variables,
the variables of ocular surface assessment and the tear meniscus parameters
will be evaluated.

Material and method

Data previously collected in another study were taken for the development
of this work. Images of the tear meniscus obtained by OCT from subjects with
and without DED were collected and analyzed using the ImageJ program. The
following parameters were analyzed in all the images: area, height, depth and
angle of the tear meniscus, as well as the presence of conjunctivochalasis.
Subsequently, these data were analyzed statistically using the SPSS program.

Results

Thirty subjects with DED and 30 subjects without it were included. No
significant differences in the tear meniscus parameters were found between the
two study groups. However, considering all subjects, it was found that the greater
the area, the greater the height (r=0.964; p=0.042), and the depth (r=0.961,
p<0.0001) of the meniscus, but the smaller the angle (r=-0.264; p=0.042).
Considering only the subjects with DED, it was also observed that the greater the
ocular symptomatology, the smaller the meniscus area (r=-0.478; p=0.008).
Likewise, it was found that the older the diagnosis of DED, the greater the area
(r=0.428; p=0.023), the height (r=0.448; p=0.017) and the depth (r=0.384;
p=0.043) of the meniscus. In addition, a greater area (r=0.496; p=0.005), height
(r=0.414; p=0.023) and depth (r=0.456; p=0.011) of the tear meniscus was
observed in the subjects with DED with greater tear production.

Conclusions

The tear meniscus of the subjects with DED does not vary significantly
from that of the subjects without this disorder. However, there is a relationship
between the area and the height, depth and angle of the tear meniscus, as well
as between the area and the ocular symptomatology in DED patients.
Furthermore, the duration of the diagnosis of DED and tear production may be
related to the area, height and depth of the meniscus in the subjects with DED.

Keywords: dry eye disease, tear meniscus, optical coherence
tomography.



Del Cura S. Tomografia de Coherencia Optica en la Enfermedad de Ojo Seco.

1. INTRODUCCION

Segun el dltimo informe de la Tear Film and Ocular Surface Society
(TFOS), se definié la enfermedad del ojo seco (EOS) como “una enfermedad
multifactorial de la superficie ocular que se caracteriza por una pérdida de la
homeostasis de la pelicula lagrimal. La inestabilidad e hiperosmolaridad de la
pelicula lagrimal, la inflamacion y dafio de la superficie ocular, y las anomalias
neurosensoriales, desempefian papeles etioldgicos.”! Todo esto se acompafia
de sintomas como sensacion de arenillas, incomodidad ocular, sequedad, picor,
escozor, etc.?

La EOS es una patologia cuya prevalencia varia entre el 5y el 50%,
siendo mas prevalente en poblacion asiatica que en caucéasica. Asi mismo, se
trata de una patologia que afecta a la calidad de vida de los sujetos que la
padecen, limitando sus actividades de la vida diaria, e incluso desencadenando
ansiedad y depresion en los estados mas avanzados de la enfermedad.?

El mecanismo principal de la EOS es la hiperosmolaridad lagrimal. Este
aumento de la osmolaridad induce dafios en las células del epitelio corneal,
provocando una respuesta inflamatoria. Cuando los mediadores inflamatorios
actuan, se produce apoptosis en las células epiteliales, células caliciformes y una
pérdida de las mucinas del glucocélix. Esta pérdida de mucinas se ve reflejada
en una disminucion de la estabilidad de la pelicula lagrimal, que se manifiesta en
forma de tincion. Todas las formas de la EOS siguen una trayectoria comun final,
en la que la hiperosmolaridad lagrimal y diferentes procesos inflamatorios crean
un “circulo vicioso”. La hiperosmolaridad no es el Unico punto de entrada a este
circulo. Procesos como la cirugia refractiva, la disfuncion de las glandulas de
Meibomio y el uso de farmacos se consideran puntos de entrada a dicho circulo.*

Los principales factores de riesgo de la EOS son la edad,?® el sexo
femenino,3® el uso de lentes de contacto,®® el sindrome de Sjogren (enfermedad
autoinmune que se asocia tanto a la EOS por deficiencia acuosa como a la EOS
de tipo evaporativo),23° la cirugia refractiva y de cataratas,®*® el consumo de
tabaco y alcohol,® determinada medicacion (como los antihistaminicos,
ansioliticos, antidepresivos y corticoides),® uso de dispositivos digitales® y
factores ambientales (como la contaminacién, baja humedad, elevada altitud y
flujos o corrientes de aire).3°

La EOS se puede clasificar en:

e EOS por deficiencia ocuosa: es debido a una falta de secrecion
lagrimal. Las causas pueden ser: alteracion en la glandula lagrimal,
obstruccion de los conductos de la glandula principal, blogueo reflejo
o determinada medicacion sistémica. Sin embargo, también puede
estar asociado al sindrome de Sjogren.?

e EOS de tipo evaporativo: es debido a una evaporacion excesiva del
componente acuoso de la pelicula lagrimal. La causa mas frecuente
es la disfuncion de las glandulas de Meibomio, es decir, una disfuncion
en la produccién de la capa lipidica de la lagrima. Otras causas pueden
ser el uso de farmacos sistémicos o0 tdpicos y sus conservantes,
alergia, alteracion en el parpadeo o uso de lentes de contacto.?

Tal como se indica en el informe de TFOS, estas dos clasificaciones no
hay que entenderlas de forma diferenciada, ya que en ocasiones se solapan. Por
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otro lado, existen casos de sujetos que presentan sintomas pero no signos
clinicos, clasificAndolos como ojo seco preclinico o dolor neuropatico, y sujetos
que presentan signos clinicos pero no sintomas, clasificAndolos como sujetos
con predisposicion a la EOS o con sensibilidad corneal reducida.!

Para la evaluacion de los sintomas se emplean cuestionarios. Entre ellos,
destacan:

e Ocular Surface Disease Index (OSDI): consta de 12 preguntas sobre
sintomatologia y el grado de afectacién en la visién y en la calidad de
vida.® La puntuacién que se puede obtener es de 0 a 100, sugiriendo
la presencia de la EOS una puntuacion igual o mayor de 13.7

e Dry Eye Questionnaire-5 (DEQ-5): es una version mas corta del
cuestionario DEQ. Esta formado por 5 preguntas que evalltan la
frecuencia, intensidad e impacto de los sintomas.® Su puntuacién varia
entre 0 y 22, sugiriendo la presencia de la EOS una puntuacién igual
o mayor de 6.7 Junto con el OSDI, son los dos cuestionarios que TFOS
recomienda para el diagndstico de la EOS.”

e McMonnies: consta de 14 items sobre factores de riesgo y sintomas.
En funcion de la puntuacion obtenida, el cuestionario clasifica en ojo
normal (0-9), ojo seco marginal (10-20) y ojo seco severo (>20).°

Para evaluar los signos se pueden realizar diferentes pruebas como son
el test de Schirmer, la medida del tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (BUT,
de sus siglas en inglés Break-Up Time), la evaluacién de las tinciones corneal y
conjuntival y la evaluacién del menisco lagrimal, entre otros.®

e Test de Schirmer: proporciona una estimacion de la produccion de
lagrima. Para ello, se coloca una tira de papel milimetrada en el tercio
externo de la conjuntiva bulbar inferior durante 5 minutos con los ojos
cerrados. Pasado ese tiempo, se mide la longitud de la tira impregnada
de lagrima.>6° Se puede realizar con o sin anestesia. En el caso de
realizarse sin anestesia se obtiene una estimacion de la secrecion
lagrimal basal y refleja.® Si se realiza con anestesia, se minimiza la
secrecion refleja. El punto de corte para el diagnostico de la EOS varia
segun los estudios. Algunos autores establecen 5 mm con anestesia.?

e BUT: evalla la estabilidad lagrimal. Consiste en instilar fluoresceina
en la superficie ocular y medir el tiempo que transcurre entre el Gltimo
parpadeo y la aparicion de la primera mancha negra en la pelicula
lagrimal que indica su ruptura. Para visualizarlo se necesita la lampara
de hendidura y un filtro azul cobalto.®® En cuanto al criterio de corte,
existe variabilidad entre autores. Se puede establecer en 7 mm?! o en
10 mm,” es decir, por debajo de ese valor se considera anormal.

e Tincidn corneal con fluoresceina: permite evaluar la superficie ocular.
Para ello se instila fluoresceina y tras 2 minutos, mediante la lampara
de hendidura y el filtro azul cobalto, se observa si existen defectos
epiteliales en la cérnea.®®

e Tincidn conjuntival con verde de lisamina: al igual que la tincién con
fluoresceina, permite evaluar la superficie ocular. En este caso el
verde de lisamina tifie la mucina y las células epiteliales degeneradas.®

Respecto al menisco lagrimal, una de las pruebas clinicas que permite su
evaluacion es la Tomografia de Coherencia Optica (OCT, de sus siglas en inglés
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Optical Coherence Tomography).*? La OCT se basa en la interferometria de
Michelson. Esta técnica hace que la luz proveniente de una fuente de luz se
divida en dos haces que finalizan en un espejo de referencia (localizado a una
distancia conocida) y en el tejido ocular. Se compara la interferencia del haz
reflejado del ojo con el haz que proviene del espejo de referencia, el cual tiene
un camino 6ptico de distancia conocida.'®

Entre los tipos de OCT, destacan la OCT de dominio de tiempo y la OCT
de dominio espectral. La OCT de dominio de tiempo tiene menor resolucion, pero
en una Unica imagen se pueden ver todas las estructuras del segmento
anterior.’* La OCT de dominio espectral tiene una mayor velocidad de escaneo
y sensibilidad, por lo que proporciona medidas con mas precision e informacion
de areas mas pequefias de la cAmara anterior con mayor resolucién.3-1>

La OCT es una técnica no invasiva que permite evaluar el volumen y la
turbidez del menisco lagrimal.'? Hay autores que refieren que la OCT puede ser
un sustituto del test de Schirmer ya que, al ser una técnica no invasiva, elimina
la produccion de lagrima refleja que provocan el uso de las tiras de papel. Este
lagrimeo reflejo se reduce con el uso de anestesia, pero no siempre se consigue
eliminar por completo. Sin embargo, con el uso de la OCT se evitaria este
problema.!3

Por todo esto, y dado el impacto econémico y social que tiene la EOS, nos
planteamos evaluar la utilidad de la medida de los parametros del menisco
lagrimal inferior, tanto en sujetos que padecen EOS como en los que no la
padecen, mediante la técnica no invasiva OCT.

1.1. Hipotesis

Existen diferencias en los parametros del menisco lagrimal, medidos con
OCT, entre sujetos con y sin EOS.

1.2. Objetivos
Objetivo principal

El objetivo principal de este estudio es analizar, mediante OCT, si existen
diferencias en el menisco lagrimal entre sujetos que padecen o no EOS.

Objetivos secundarios

e Evaluar si existe relacion entre el area del menisco lagrimal y el resto
de los parametros de este, asi como con diferentes variables
descriptivas.

e Determinar si hay relacién entre los afios desde el diagndstico de la
EOS y los parametros del menisco lagrimal.

e Estudiar la relacion entre la produccion lagrimal y los parametros del
menisco lagrimal en los sujetos con EOS.
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2. MATERIAL Y METODO

2.1. Disefio del estudio

Para el desarrollo de este trabajo se han tomado datos de un estudio
retrospectivo de casos y controles realizado con anterioridad. Este trabajo ha
sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la Universidad de
Valladolid (Anexo 1) y la Comision de Investigacion del Instituto de
Oftalmobiologia Aplicada (Anexo Il), y cumple con los principios de la declaracién
de Helsinki.

En este trabajo se han incluido 60 sujetos mayores de 18 afos,
excluyéndose a aquellos que presentaran cualquiera de las siguientes
condiciones:

e Estar embarazada o lactando.

e Cualquier otra enfermedad con afectacion ocular diferente a la EOS en

los ultimos 3 meses antes del estudio.

e Sise ha sometido a algun tipo de cirugia realizada sobre la superficie
ocular con fines refractivos o visuales.

e Sise ha sometido a algun tipo de cirugia ocular (sin fines refractivos o
visuales) en los 6 ultimos meses antes del estudio.

e Sile han realizado oclusion de puntos lagrimales desde hace menos
de 3 meses (tomando como referencia el dia del estudio).

e En tratamiento con medicaciones que afecten a la cantidad de lagrima
(anticonceptivos, antihistaminicos...) desde hace menos de 3 meses
(tomando como referencia el dia del estudio).

e Si ha usado corticoides, ciclosporina, o sustitutivos lagrimales el dia
del estudio.

e Siha usado lentes de contacto la semana antes del estudio.

Asi mismo, 30 de los sujetos seleccionados presentaban la EOS,
considerandose aquellos que obtuvieron una puntuacion en el cuestionario OSDI
mayor de 12, y al menos dos de los siguientes en ambos 0jos:
e BUT menor o igual a 7 segundos.
e Tincién corneal con fluoresceina (escala Oxford)® mayor o igual a
grado 1.

e Tincién conjuntival con verde de lisamina (escala Oxford)'® mayor o
igual a grado 1.

e Test de Schirmer con anestesia menor o igual a 5 mm.

Los 30 sujetos restantes no cumplian con los criterios anteriores por lo
gue se consideraron sujetos sin la EOS.

Ademas de los datos de la historia clinica (para comprobar que cumplian
los criterios de inclusion) y de las pruebas clinicas mencionadas previamente,
para este trabajo se han cogido las imagenes del menisco lagrimal de los sujetos,
gue ya se habian capturado en el estudio anteriormente mencionado mediante
el sistema 3D OCT-2000 (Topcon, Japdn). Respecto a la captura de las
imagenes, se habia realizado un escaner vertical en el centro del parpado inferior
(en la posicién horaria de las 6 respecto al centro corneal) utilizando la linea de
segmento anterior de 3 mm.
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2.2. Medidas experimentales

En este trabajo se analizaron las imagenes del menisco lagrimal de ambos
ojos mediante el programa ImageJ. Posteriormente, se realizdé la media de
ambos ojos de cada paciente. Los parametros que se analizaron en cada imagen
fueron:

e Altura: se define como la recta que va desde la union de la cornea y el
menisco hasta la union entre el parpado inferior y el menisco (Figura
1).12.13.17

e Profundidad: es la recta que une el punto medio del borde del menisco
con la interseccion entre el parpado inferior y la cornea (Figura
1)_8,12,13,17

e Area: es el espacio que se forma entre la cara anterior de la cornea, el
parpado inferior y el borde del menisco lagrimal (Figura 1).8

e Angulo: es el que se forma entre la cara anterior de la corneay el borde
del menisco lagrimal (Figura 1).1317

e La presencia o ausencia de conjuntivochalasis. La conjuntivochalasis
se caracteriza por el prolapso de la conjuntiva en la zona del parpado
inferior.'8

Figura 1. Imagenes del menisco lagrimal inferior tomadas mediante Tomografia
de Coherencia Optica. En la imagen de la izquierda se representa la altura
(flecha amarilla) y la profundidad (flecha roja). En la imagen de la derecha se
representa el area (trazado en color blanco) y el angulo (en rojo).

2.3. Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos se recogieron en una hoja de Excel y se
analizaron estadisticamente con el programa SPSS (versibn 24.0 para
Windows).

En primer lugar, en las variables cuantitativas, se evalu6 la normalidad de
los datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov cuando se tuvo en cuenta
a los 60 sujetos, o con la prueba de Shapiro-Wilk cuando solo se tuvieron en
cuenta los sujetos con EOS. A las variables con una distribucién normal (p>0,05),
se las evalud la igualdad de varianzas mediante el estadistico de Levene. Las
variables con una distribucion normal e igualdad de varianzas se analizaron
mediante pruebas paramétricas, mientras que las que no cumplian estas dos
condiciones se analizaron mediante pruebas no parameétricas.
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Para analizar las posibles diferencias entre los sujetos con y sin EOS, se
emplearon las siguientes pruebas estadisticas: la prueba T para muestras
independientes en las variables cuantitativas con distribucion normal e igualdad
de varianzas, la prueba U de Mann-Whitney en las variables cuantitativas que no
cumplian esas dos condiciones y en las variables ordinales, y la prueba Chi-
cuadrado en las variables nominales.

Respecto al andlisis de las relaciones entre distintas variables, se
emplearon diferentes pruebas en funcion de las variables a relacionar. Para
estudiar la relacion entre dos variables cuantitativas se utilizo la correlacion de
Pearson si las dos variables tenian una distribucion normal y, si por el contrario,
alguna de las variables no tenia una distribuciéon normal se empleo la correlacion
de Spearman.

Para determinar la relacion entre una variable cuantitativa y una
cualitativa, se emple6 ANOVA de un factor cuando la variable cuantitativa
cumplia con las condiciones de normalidad e igualdad de varianzas. Cuando se
rechazaba la hipotesis de igualdad de medias (p<0,05), se realizaron las
comparaciones por pares mediante la prueba de Tukey. En los casos en los que
la variable cuantitativa no cumplia con las condiciones de normalidad e igualdad
de varianzas, se utilizé la prueba H de Kruskal-Wallis. Cuando se rechazaba la
hipotesis, se realizaron las comparaciones por pares mediante la prueba U de
Mann-Whitney y la correccién de Bonferroni.

Se tom6 un valor de p<0,05 como estadisticamente significativo.
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3. RESULTADOS

Se incluyeron 60 sujetos agrupados en los dos grupos de estudio de la
siguiente manera: 30 pacientes con EOS y 30 sujetos sin EOS. En la Tabla 1 se
indican las caracteristicas de cada grupo de estudio.

Tabla 1. Variables descriptivas de los grupos de estudio.

Variables descriptivas de la PACIENTES CON SUJETOS SIN P-valor
muestra EOS EOS
IRt e 62,43 + 11,08 50,63 + 9,18 0,291
estandar)

Sexo (Yoshombres/%mujeres) 30/70 43,3/56,7 0,284
Anog dlﬁgﬂOStI,CO (media = 12,12+ 11,08
desviacién estandar)

Cuestionario OSDI (media £

desviaci6n estandar) 40,64 + 20,79 3,55+ 3,19 <0,0001
BUT (media + desviacion 3,29 + 0,95 5,12 + 1,99 <0,0001
estandar)

Tincién corneal (mediana [cuartil

1, cuartil 3]) 11, 1,63] 00, 0,5] <0,0001
Tincién conjuntival (mediana

[cuartil 1, cuartl 3]) 1,25 [0,75, 1,56] 0,75 [0,25, 1,25] 0,008
el SEllrmer (reel & 9,62 + 7,34 9,40 + 5,83 0,900
desviacion estandar)

EOS: enfermedad de ojo seco. OSDI: de sus siglas en inglés Ocular Surface
Disease Index. BUT: de sus siglas en inglés Break-Up Time, tiempo de ruptura

de la pelicula lagrimal.

3.1. Comparacion del menisco lagrimal entre sujetos con y sin EOS

Se analiz6 las posibles diferencias en los parametros medidos en el
menisco lagrimal entre los dos grupos de estudio. Tal y como muestra la Tabla
2, no hay diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables

entre los dos grupos.

Tabla 2. Parametros del menisco lagrimal en los dos grupos de estudio.

Variables del menisco

(Y%ausencia/%presencia)

laari PACIENTES CON EOS SUJETOS SIN EOS P-valor
agrimal

Area (um?) 36741,53 + 54571,49 19997,46 + 13297,91 0,756
Altura (um) 277,25 + 206,31 226,73 + 81,18 0,929
Angulo (grados) 33,10 +4,03 33,32 + 3,87 0,835
Profundidad (um) 223,62 + 123,82 193,43 + 50,01 0,894
Conjuntivochalasis 93,3/6,7 96,7/3.3 1

Las variables cuantitativas se presentan como media + desviacion estandar.
EOS: enfermedad de 0jo seco.

10
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3.2. Comparacion del &rea del menisco con el resto de las variables

Teniendo en cuenta todos los sujetos, es decir, los 60 sujetos, se comparé
el area del menisco lagrimal con las variables descriptivas y el resto de los
parametros del menisco lagrimal. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las relaciones lineales entre el area y las siguientes variables:
test de Schirmer (p=0,003), altura (p<0,0001), angulo (p=0,042) y profundidad
(p<0,0001). Las relaciones con la altura (Figura 1), la profundidad (Figura 2) y el
test de Schirmer (Figura 3) son directas, es decir, a mayor area del menisco
lagrimal mayor produccion de lagrima y mayor altura y profundidad del mismo.
Sin embargo, mientras esta relacion es fuerte!® con la altura (coeficiente de
correlaciéon=0,964) y la profundidad (coeficiente de correlacién=0,961), con el
test de Schirmer es débil'® (coeficiente de correlacién=0,378). Respecto a la
relacion con el angulo, esta es débil'® e inversa (coeficiente de correlacion=-
0,264), por lo que a mayor area del menisco lagrimal menor angulo de este
(Figura 4).

300000 300000
g g
&
3 200000] 3 200000
5 8
< 1000001 < 100000

& St A o o~ p :
0 200 400 600 80O 1000 1200 0 200 400 600

ALTURA AO (um) PROFUNDIDAD (pm)

Figura 1. Diagrama de dispersion
del area y la altura del menisco
lagrimal teniendo en cuenta todos
los sujetos.

Figura 2. Diagrama de dispersion
del area y la profundidad del
menisco lagrimal teniendo en
cuenta todos los sujetos.
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SCHIRMER ANGULO

Figura 3. Diagrama de dispersion
del area del menisco lagrimal y el
test de Schirmer teniendo en cuenta
todos los sujetos.

Figura 4. Diagrama de dispersion
del area y el angulo del menisco
lagrimal teniendo en cuenta todos
los sujetos.

Aligual que anteriormente, se evaluo las relaciones entre el area y el resto
de las variables, pero en este caso teniendo en cuenta solo a los 30 sujetos con
EOS. Respecto a las variables descriptivas, encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre el area del menisco lagrimal y los afios
desde el diagnéstico de la EOS (p=0,023), la puntuacion obtenida en el
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cuestionario OSDI (p=0,008) y el test de Schirmer (p=0,005). Las tres son
relaciones lineales débiles.’® Ademas, la relacién con los afios desde el
diagnostico de la EOS (coeficiente de correlacién=0,428) es directa, por lo que a
mas afos desde el diagndstico de la EOS mayor area del menisco. Lo mismo
ocurre en la relacién con el test de Schirmer (coeficiente de correlacion=0,496),
a mayor produccion lagrimal mayor area del menisco. Sin embargo, la relacion
con el cuestionario OSDI es inversa (coeficiente de correlacion=-0,478), es decir,
a mayor sintomatologia ocular menor area del menisco lagrimal. En cuanto a las
relaciones entre el &rea y el resto de los parametros del menisco lagrimal, al igual
gue en el apartado anterior en el que se tuvo en cuenta en el analisis a todos los
sujetos, se encontraron diferencias significativas con la altura y la profundidad
(p<0,0001). Ambas relaciones lineales son fuertes!® y directas, por lo que a
mayor area mayor altura (coeficiente de correlacion=0,965) y profundidad
(coeficiente de correlacion=0,977) del menisco lagrimal (Figuras 5y 6).

a &
g 200000 g 200000
& 3
x o
< 100000 < 100000
o— z.""‘ - - - —— 0— s -~>!,"li —
a 200 400 600 800 1000 1200 1) 200 400 800
ALTURA (pm) PROFUNDIDAD (pm)
Figura 5. Diagrama de dispersion Figura 6. Diagrama de dispersion
del area y la altura del menisco del &rea y la profundidad del
lagrimal teniendo en cuenta solo menisco lagrimal teniendo en
los sujetos con la enfermedad de cuenta solo los sujetos con la
0j0 seco. enfermedad de ojo seco.

3.3. Relacion entre los afios desde el diagnéstico de la EOS y los
parametros del menisco lagrimal

Teniendo en cuenta solo a los sujetos con EOS, se ha analizado la
relacion entre los afios desde el diagndéstico de dicha patologia y los parametros
medidos en el menisco lagrimal. Respecto a la relacion con las variables
cuantitativas (area, altura, angulo y profundidad), en la tabla 3 se observan
diferencias significativas en todas las relaciones excepto con el angulo. Todas
estas relaciones lineales son débiles'® y directas, es decir, a mas afios con la
EOS diagnosticada mayor area, altura y profundidad del menisco lagrimal. En
cuanto a la conjuntivochalasis, no se hallaron diferencias significativas.
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Tabla 3. Andlisis de la relacion lineal entre los afios de diagnéstico de la
enfermedad de 0jo seco y las variables cuantitativas medidas en el menisco
lagrimal en los sujetos con la enfermedad de 0jo seco.

ANOS DESDE EL DISGNOSTICO DE LA EOS VERSUS
VARIABLES DEL MENISCO LAGRIMAL

Variables del menisco P-valor de la Coeficiente de
lagrimal relacion lineal correlacién
Area 0,023 0,428
Altura 0,017 0,448
Angulo 0,823 -0,044
Profundidad 0,043 0,384

EOS: enfermedad de ojo seco.

3.4. Relacion entre el test de Schirmer y el menisco lagrimal en los
sujetos con EOS

Por ultimo, se ha analizado la relacion entre el test de Schirmer y los
pardmetros medidos en el menisco lagrimal, teniendo en cuenta los sujetos que
padecen EOS. Como se muestra en la tabla 4, se encontraron diferencias
significativas con el area, la altura y la profundidad del menisco lagrimal. Las
relaciones son directas y débiles,*® por lo que a mayor produccién lagrimal mayor
area, altura y profundidad del menisco lagrimal. Respecto a Ila
conjuntivochalasis, no se observaron diferencias significativas.

Tabla 4. Analisis de la relacién lineal entre el test de Schirmer y las variables
cuantitativas medidas en el menisco lagrimal en los sujetos con la enfermedad
de ojo seco.

TEST DE SCHIRMER VERSUS VARIABLES DEL MENISCO

LAGRIMAL
Variables del menisco P-valor de la Coeficiente de
lagrimal relacion lineal correlacion
Area 0,005 0,496
Altura 0,023 0,414
Angulo 0,887 -0,027
Profundidad 0,011 0,456
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4. DISCUSION

La EOS es una patologia de la superficie ocular de gran importancia
debido al elevado porcentaje de prevalencia, a la afectacion a la calidad de vida
y al impacto econdmico que genera. Muchos usuarios, a causa de los sintomas
de irritacién y visién borrosa, e incluso de dolor ocular, sufren limitaciones en
actividades cotidianas como leer, conducir o0 manejar dispositivos digitales. A
nivel global, el impacto econémico es considerable, debido a la falta de
rendimiento laboral y a los costes de la atenciéon médica que requieren.?

Para el diagnostico de esta patologia se han descrito una gran variedad
de pruebas, entre las que se encuentra la evaluacién del menisco lagrimal.” Para
la evaluacion de los diferentes pardmetros del menisco, diversos estudios, al
igual que en este, han empleado la OCT 813172021

En primer lugar, respecto a las posibles diferencias en los parametros del
menisco lagrimal entre los sujetos con y sin EOS, varios estudios demuestran
diferencias significativas entre ambos grupos. Encontraron que la altura, la
profundidad y el area son menores en los sujetos con EOS.82021 En cambio, en
nuestro estudio no existen diferencias significativas entre los dos grupos. Estas
discrepancias pueden ser debidas a que en el estudio de Tukenmez-Dikmen et
al.2emplearon un criterio diferente al de nuestro estudio en la medida de la altura
del menisco y, en el estudio de Grzegorz et al.?° en la medida de la profundidad.
Asi mismo, otro motivo de las discrepancias puede ser el sistema de analisis de
las imagenes empleado. En este estudio se utilizé el programa ImageJ, mientras
que en los tres estudios citados se empled el propio software de la OCT Optovue
RTVue.®2921 Con respecto al angulo del menisco lagrimal de los sujetos con y
sin EOS, los valores obtenidos en nuestro estudio se asemejan a los encontrados
por otros autores.'31” En cuanto a la conjuntivochalasis, en este trabajo
observamos una leve presencia sin diferencias notables entre ambos grupos. Se
han encontrado estudios en los que demuestran la presencia de
conjuntivochalasis tanto en sujetos sin ninguna afectacion ocular?? como en
sujetos con EOS?3, por lo que puede no haber diferencias en la presencia de
conjuntivochalasis entre ambos grupos.

Respecto a la relacidn entre el area y el resto de las variables incluidas en
este estudio, se observa que a mayor area del menisco lagrimal mayor altura y
profundidad, pudiendo ser debido a que el calculo del &rea del menisco depende
de la longitud de la altura y la profundidad. Resultados similares se han
encontrado en el estudio de Grzegorz et al.?° Ademas, al igual que en este
trabajo, encontraron que a mayor produccion lagrimal mayor area del menisco.2°
Por otro lado, en este trabajo también encontramos relacion entre el angulo y el
area, aunque es muy debil y no se han encontrado otros estudios en los que se
haya evaluado esta relacion teniendo en cuenta sujetos con y sin EOS. Por lo
gue serian necesarios mas estudios para verificar esta relacion.

También se analiz6 la relacion del area con el resto de las variables solo
en los sujetos con EQOS, y se encontro una correlacion positiva entre el area del
menisco y el test de Schirmer. Estos resultados concuerdan con los obtenidos
en el estudio de Nguyen et al.}” Ademas estos autores, al igual que en este
trabajo, encuentran una correlacién negativa entre el area y la sintomatologia
ocular, aunque el cuestionario empleado es el Indiana University Dry Eye
Questionnaire 2002.17 Otros autores que utilizan el cuestionario OSDI corroboran
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esta correlacion, en la que a menor area del menisco lagrimal mayor
sintomatologia ocular.?® Sin embargo, a diferencia de lo mencionado
previamente sobre la relacion entre el area y el angulo del menisco, y al igual
que en el estudio de Nguyen et al.Y’, no encontramos diferencias significativas
en esta relacién si solo consideramos los sujetos con EOS.

Ademas, en este estudio encontramos una posible relacion entre los afios
desde el diagnostico de la EOS y algunos pardmetros del menisco lagrimal,
hallando una mayor altura, profundidad y area del menisco cuanto mayor nimero
de afos desde el diagndstico de la EOS. Sin embargo, no se han encontrado
otros estudios que analicen esta relacion. Los resultados que hallamos podrian
justificarse por el tipo de EOS de estos sujetos, pudiendo ser principalmente de
componente evaporativo. Lo que puede estar ocurriendo es que el ritmo de
evaporacion de la pelicula lagrimal sea superior al normal, pero la produccion de
lagrima sea normal. Esto ultimo se puede comprobar observando que los valores
del test de Schirmer en estos sujetos se encuentran dentro de la normalidad.

Por ultimo, en este trabajo encontramos relacion entre el test de Schirmer
y el area, altura y profundidad del menisco lagrimal en los sujetos con EOS.
Resultados similares se obtienen en los estudios de Grzegorz et al.?° y Nguyen
et al.'’, aungue en este Ultimo, hallan una correlacién positiva mas fuerte que la
obtenida en nuestro estudio.l” Esto puede deberse a las diferencias en los
criterios de inclusion de los sujetos con EOS.

Sin embargo, nuestro trabajo presenta limitaciones. Una de ellas es el
tamafio muestral. Seria conveniente aumentar el nUmero de sujetos teniendo en
cuenta la severidad y el tipo de la EOS, aunque esto ultimo resulta complejo
debido a que, como se ha comentado anteriormente, en ocasiones se solapan.
Otra de las limitaciones es la subjetividad a la hora de medir los parametros del
menisco lagrimal, aunque un estudio, realizado en sujetos con EOS, demuestra
que la OCT de dominio espectral presenta buena repetibilidad intra e
interobservador cuando se mide la altura, profundidad y area del menisco.?42%
Ademas, seria interesante analizar mas parametros del menisco lagrimal como
la turbidez o la curvatura del borde.
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5. CONCLUSIONES

El &rea, la altura, la profundidad y el &ngulo del menisco lagrimal de los
sujetos con EOS no varian significativamente de los resultados de los
sujetos sin EOS, aunque esto puede depender de los criterios de medida
de cada parametro y del método de analisis.

El area del menisco lagrimal esta relacionada de forma directa con la
altura y profundidad de este, asi como de forma inversa con la
sintomatologia ocular en los sujetos con EOS.

El area, la altura y la profundidad del menisco lagrimal pueden aumentar
con el incremento de los afios desde el diagnostico de la EOS.

. A medida que la produccién de lagrima es mayor, el area, la altura y la
profundidad del menisco lagrimal incrementan en los sujetos con EOS.

La conjuntivochalasis no esta estrechamente relacionada con la EOS.
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ANEXOS

ANEXO |: Aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion

,US) : I.‘Sacy'

Avda. Ramén y Cagal, 3 - 47003 Valladold
Tel: 983420000 -Fax 983257511
gerente. horv@akudcastiivieco.es

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid 2 20 de febrero de 2020
En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 20 de febrero de

2020, se procedio a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA | I.P.: MARTA BLANCO, MARGARITA
OPTICA EN EL OJO SECO CALONGE

p -
11552_2 EQUIPO: SARA DEL CURA CORDE-
TFG RO, BLANCA GERBOLES ANDRES

UVA/IOBA
RECIBIDO: 08-01-2020

A continuacién, les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en |a
legislacion espafola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccion de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos Area de Sa-
lud Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.
D
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-4 //."

;(’,’:./’\L/,
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F Q:IM'U {'.;;(/.a”_,

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramén y Cajal 7,47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel.: 983 423077

ﬁ Junta de

Castilla y Ledn
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ANEXO II: Aprobacion de la Comisién de Investigacion del IOBA

@ IOBA - Proyectos Investigacion reyioba

B . .- s b
B

D" M*® Paz Garcla Garcia, como Secretania de la Comision de Investigacién del IOBA, por delegacion del Director
Hace constar:

Que conoce la documentacion relativa al estudio con codigo de ka Comisitn de Investigacion 108A-2019-34 que lieva
por titulo “Tomografia de Coherencia Optica en el ojo seco” y que la misma ha sido evaluada previa reafizacion por [a
Comision de Investigacidn del IOBA.

El investigador principal del proyecto sera:

D//D" Margarita Calonge Cano y Marta Blanco

Declaro tener conocimiento y apruebo la realizacion del estudio en el IOBA

En Valladolid a , 27 de Noviembre de 2019

Fdo.:

Director / Secretario de la Comision de Investigacion

Fm LEC.CEM-(2
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