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RESUMEN

Introduccidén: La sintesis y produccion de los componentes de la pelicula lagrimal se encuentran
regulados en gran medida por los niveles de hormonas sexuales séricos. Esta investigacion se
enfoca en los efectos de los métodos anticonceptivos hormonales y no hormonales en la

produccion lagrimal en mujeres.

Metodologia: Un total de 88 o0jos en 44 mujeres sanas con un promedio de edad de 25 afios
fueron sometidos a Test de Schirmer Il con ojos cerrados y sin estimulacion de reflejo nasal. El

valor de corte se establecid en > 10mm en 5 minutos.

Resultados: ElI promedio de produccion lagrimal en mujeres usuarias de métodos

anticonceptivos hormonales y no hormonales, fue de 16.9 y 17.1 mm respectivamente.

Conclusion: Se observa que las mujeres usuarias de métodos anticonceptivos hormonales
muestran una tendencia de disminucion de produccién lagrimal comparada con aquellas que

utilizan métodos anticonceptivos no hormonales.

Palabras clave: Anticonceptivos — Test de Schirmer — Produccién lagrimal — Ojo Seco

ABSTRACT

Introduction: Synthesis and production of tear film components is highly regulated by serum
levels of sexual hormones. This investigation focuses in the efects of hormonal contraceptives on
tear production of females.

Methods: Eighty eight eyes of forty four healthy women aged approximatly twenty five years
were recruited for the study. They were subjected to Schirmer’s Test Il with closed eyes and
without nasolacrimal stimulation.

Results: Tear production average in hormonal contraceptives users was 16.9 mm and non-
hormonal contraceptives had an average of 17.1 mm.

Conclusion: A tendency of lower tear production average in women on hormonal contraceptives
compared to women on non-hormonal contraceptives

Keywords: Contraceptives — Schirmer’s Test — Tear production — Dry Eye



LISTA DE ACRONIMOS

MAC: Métodos anticonceptivos

MAC-NH: Métodos Anticonceptivos no Hormonales

GM: Glandula de Meibomio

GL: Glandula Lagrimal Principal

EOS: Enfermedad del Ojo Seco

NEI: Instituto Nacional del Ojo

SS: Sindrome de Sjogren

TBUT: Testde Tiempo de Ruptura de Lagrima
FL: Fluoresceina

PL: Pelicula Lagrimal

TS: Testde Schirmer

TS I: Testde Schirmer uno

TSa: Testde Schirmer con anestesia
TS II: Test de Schirmer dos

RB: Rosa de Bengala

LH: Lampara de Hendidura

VL: Verde de Lisamina

DHT: Dihidrotestosterona

DIU: Dispositivo Intrauterino

DIUI: Dispositivo Intrauterino con Levonorgestrel
AB: Anticonceptivo de Barrera

Mabs: Método de Abstinencia Periodica
ACO: Anticonceptivo Oral

ACI: Anticonceptivo Inyectable

AVC: Anillo Vaginal

PTC: Parche Transdérmico

VEGF: Factor de Crecimiento Vascular Endotelial



ERa: Estrogeno alfa

ERb: Estrogeno beta

LH: Hormona Luteinizante

FSH: Hormona Foliculo Estimulante
DIUc: Dispositivo Intrauterino de Cobre
AQ: Anticoncepcion Quirdrgica

TMO: Tecnologo Médico en Oftalmologia
Cl: Consentimiento Informado

mm: Milimetro

CESFAM: Centro De Salud Familiar
OD: Ojo Derecho

Ol: Ojo Izquierdo
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CAPITULO 1 INTRODUCCION

Los métodos anticonceptivos (MAC) son ampliamente usados en la poblacion
femenina chilena, el MAC mas utilizado es el método hormonal oral combinado (30,6%),
seguido del método D.L.U. (26%), método hormonal inyectable combinado (14%), implante
(9,7%), oral progestageno (7,8%), inyectable progestageno (7,6%) (1). En contraste, en el sistema
de salud publico durante los afios 2005/2006, menos de un 1% de los métodos entregados fueron
recibidos por la poblacién masculina (2).

Estas estadisticas revelan una realidad desequilibrada, donde la responsabilidad
anticonceptiva recae principalmente en las mujeres y, junto con esto, todas las posibles
consecuencias de cada tratamiento. De esta problemética surge la idea de evaluar el impacto
resultante de los tratamientos que tienen en comin la utilizacion de hormonas para evitar la
concepcidn, y como estos pueden tener repercusiones a nivel ocular. Una de las diferencias
evidentes en la fisiologia del sistema ocular entre hombres y mujeres tiene que ver con la
produccion y mantenimiento del flujo lagrimal, el cual se ve mucho mas disminuido en el
segundo grupo. Estudios recientes atribuyen estas diferencias a las hormonas sexuales y como
estas influyen y regulan la pelicula lagrimal (3) (4) (5) (6) (7).

Una de las caracteristicas més llamativas de la enfermedad de ojo seco es que se da con
mayor frecuencia en mujeres que en hombres, incluso al punto de que el sexo femenino es
considerado un factor de riesgo para el desarrollo de dicha patologia (8). Por varias décadas
investigadores han descrito numerosas diferencias oculares relacionadas a la sexualidad de la
persona, y gran parte de estas han sido atribuidas a los esteroides sexuales (andrdgenos,
estrégenos y progestinas), lo cual se traduce en diferencias no solo funcionales, sino que también

estructurales, de la superficie ocular y sus estructuras anexas (8).

La pregunta de investigacion del proyecto: “;Cudles son los valores de cuantificacion
lagrimal medidos en mujeres usuarias de metodos anticonceptivos hormonales y no hormonales
pertenecientes al CESFAM de San Felipe El Real?”, busca relacionar el posible efecto negativo
de los MAC en cuanto a la homeostasis de la pelicula lagrimal, y junto con esto, como posible

causante de 0jo seco.



1.1 APARATO LAGRIMAL

El aparato o sistema nasolagrimal contiene estructuras para la produccion y el drenaje de

lagrimas.

1.1.1 Aparato secretor

Este se encuentra compuesto por las glandulas lagrimales principal y accesorias, la
glandula de Meibomio (GM) vy las células caliciformes de la conjuntiva (9).
Una correcta funcion de este sistema de glandulas confluye en una pelicula lagrimal (PL)

normal. Sus componentes son los siguientes:

a) Glandula lagrimal principal: La principal de las glandulas conjuntivales, fue descrita por S.
Ernerst Whitnall como una pequefia masa lobulada, rosado-amarillenta y dificil de diferenciar de
la grasa orbital en la cual se encuentra embebida (10). Esta formada por dos lobulos, uno orbital y
otro palpebral, separados parcialmente por la aponeurosis del misculo elevador del parpado y se
ubica en la parte temporal del parpado superior, en la fosa lagrimal del hueso frontal (10). El
tamafio de la GL es relativamente variable, con el I6bulo orbital siendo el mas grande. La
glandula mide en un promedio aproximado, 20 mm de largo y 12 mm de ancho con los I6bulos

palpebral y orbitario teniendo un grosor de 5 mm y 3 mm respectivamente (11).

Glandula
lacrimal

FADAM.

Figura 1-1.Glandula lagrimal (12).



El aporte de esta glandula a la PL es critico en un gran nimero de procesos que
contribuyen a la funcionalidad de la superficie ocular. Primeramente, en la proteccion de la parte
anterior del ojo frente a la invasion de patdgenos, ya que dentro de ella residen células
plasmaticas secretoras de IgA (11).

En la PL existen otros tipos de inmunoglobulinas, pero el anticuerpo predominante es la
IgA y es la Unica cuya concentracion aumenta de manera considerable durante la mayoria de
procesos infecciosos (13).

La GL incluso secreta distintos tipos de agentes bactericidas (especificamente, fosfolipasa
A2, una enzima antiestafilococica muy efectiva) (14) y fungicidas como peroxidasa, prealbimina
especifica, lisozimas, y lactoferrinas a la composicion lagrimal (11). Estas substancias presentan
una citotoxicidad elevada contra los patdgenos que invaden la superficie ocular, disminuyendo
asi la susceptibilidad de esta. Aunque se considera un tema controversial, puede que la GL
también ayude en la secrecion de mucina, la cual ayuda a limpiar desechos y mantener fluidos en
la superficie del ojo (15).

La segunda gran contribucién de la GL esta en el componente acuoso de la PL, producido
por ceélulas acinares que aumentan el volumen de esta de manera considerable. Estos fluidos,
pasan mediante osmosis desde el espacio intersticial hacia el lumen de la glandula lagrimal, y
esta los libera a la superficie del ojo (16). La adicion de altos volumenes de fluido acuoso otorga
claros beneficios a la parte anterior del ojo. Mantiene la superficie ocular himeda e hidratada,
otorga un componente refractivo al paso de la luz por la interfase cdrnea-agua-aire, y solubiliza
las proteinas lagrimales al diluirlas (16).

La GL también produce varias proteinas, que mayoritariamente son factores de
crecimiento, entre los cuales se encuentran; fibroblastos, hepatocitos, factores de crecimiento
epidérmicos, queratinocitos y factor de crecimiento transformante beta. A pesar de que el
funcionamiento especifico de cada una de estas proteinas en la regeneracion corneal no esta
definido totalmente, estos factores estimulan la proliferacion y transporte de células epiteliales
luego de una disrupcion de la parte anterior de la cdrnea y también mantienen la vascularizacion
de esta, manteniendo asi su transparencia (17) (18) (19) (20). La disminucion o reemplazo de

estos factores, resulta en neovascularizacion corneal (21) (22).



La secrecion de retinol también es una funcién de la glandula lagrimal. El retinol es un
derivado de la vitamina D y es de alta importancia en la mantencion de las células caliciformes
dentro de la conjuntiva y controla la descamacion, queratinizacién y metaplasia del epitelio
corneal (23) (24) (25). La deficiencia de vitamina D puede ocasionar Ulceras, derretimiento, e
incluso perforacion corneal (26).

Resumiendo, la GL secreta un medio acuoso, complejo y rico en agentes citotoxicos,
anticuerpos, y factores de crecimiento a la superficie del ojo para proteger la cornea de
desecacion, infeccion y vascularizacion, mientras promueve regeneracion tisular y transparencia
(112).

Considerando las numerosas variaciones anatomicas y fisiologicas con origen en el sexo
de los humanos, no sorprende que por décadas se discutiera de las posibles diferencias que se
podrian observar entre hombres y mujeres a nivel ocular. A nivel de la glandula lagrimal existen
estudios que demuestran la diferencia de concentracion de IgA en la secrecion de ratas, siendo
mucho mayor la de machos que de sus contrapartes femeninas (27). Por casi 80 afios,
investigadores han evidenciado las marcadas diferencias entre glandulas lagrimales femeninas y
masculinas en ratas, las cuales incluyen los siguientes pardmetros: Forma de la membrana,
contenido de ADN y ARN, volumen y morfologia nuclear, tamafio acinar, actividad enzimética,
niveles de proteinas y glicoproteinas, area de tejido conectivo y cantidad de nucléolos (28) (29)
(30).

A mediados de la década de los 80, un grupo de cientificos estadounidenses realizaron un
estudio con la finalidad de determinar si este dimorfismo sexual era exclusivo de ratas, o se
manifestaba también en otras especies. Evaluaron las diferencias de tamafio de los acinos
glandulares de machos y hembras de conejos, cuyes, ratones, ratas y humanos. Concluyendo que,
existian diferencias significativas relacionadas ligadas al género en las glandulas lagrimales de
todas las especies estudiadas. Estos resultados, sugieren que las diferencias en la morfologia de la
glandula lagrimal por diferencias sexuales, son un fendmeno general en una gran variedad de

especies (31).

b) Glandula de Meibomio: Las GM son glandulas sebaceas que yacen embebidas en los tarsos
palpebrales (porcién de tejido conectivo denso del parpado). Hay aproximadamente 25 en el

parpado superior y 20 en el parpado inferior. Consisten de un largo canal o ducto central rodeado



de numerosos acinos redondeados con forma de uva que secretan lipidos y son de orientacion
vertical (32). Estos &cinos estan llenos de meibocitos secretores y se conectan al canal central por
ductos mas pequefios, los cuales entregan el liquido secretado por los meibocitos al lumen del
canal central (33). Durante el pestafieo, los musculos de Riolan dentro del parpado se relajan, vy el
musculo orbicular aplica una fuerza de compresion a estas glandulas, provocando la secrecion de
los lipidos por los orificios meibomianos (34). Dichos orificios se ubican en los margenes

palpebrales, dispuestos anterior a la union mucocutanea (35) (36).

El liquido secretado por las GM se almacena en el margen palpebral, para luego ser
distribuido sobre la superficie ocular durante el parpadeo, de esta manera ayudando a la

estabilidad del fluido lagrimal evitando su evaporacion (32) (36) (37).

La capa lagrimal lipidica es una mezcla de lipidos polares (con carga) y neutros (sin
carga). Los lipidos ademas actian como lubricante, facilitando el pestafieo (38). Los lipidos
polares crean enlaces entre los lipidos neutros y el componente acuoso, mejorando la estabilidad
(39).

¢) Glandulas lagrimales accesorias de Krause y Wolfring: Existen dos tipos de glandulas
lagrimales accesorias. La glandula de Krause se ubica alrededor del punto de union entre la
conjuntiva bulbar y palpebral (fornix conjuntival), y la glandula de Wolfring esta situada
rodeando el borde del tarso palpebral (40) (9). Estas glandulas son de tipo seroso, y muy
similares, se diferencian principalmente en su ubicacién (9). Los ductos de ambas glandulas
lagrimales accesorias abren hacia la superficie palpebral de la conjuntiva (9). Secretan
componente acuoso de la lagrima, tanto refleja como basal. Hay aproximadamente 40 glandulas
de Krause en el parpado superior y de 6 a 8 en el parpado inferior (41). Las glandulas de
Wolfring son menos numerosas, con solo 3 en el borde superior del tarso palpebral superior y uno
en el borde inferior del tarso palpebral inferior. Mientras la glandula lagrimal principal es
encargada de producir el 95% del componente acuoso de la lagrima, las glandulas accesorias
secretan el 5% restante (42). Las glandulas lagrimales (principal y accesorias) no solo producen
el componente acuoso de las lagrimas, sino que ademés secretan electrolitos, factores de
crecimiento, hormonas, mucinas, inmunoglobulinas, citoquinas y sustancias antibacterianas,

como lisozimas, beta lisina y lactoferrina (43) (44) (45)



d) Glandulas de Zeiss: Las glandulas de Zeiss son glandulas sebaceas unilobulares de secrecion
holocrina (46). Estas se encuentran en el margen palpebral y liberan su contenido, mediante

ruptura holocrina de sebocitos individuales, a los foliculos de las pestafias (47).

No se tiene certeza sobre las funciones especificas de estas glandulas, pero si se ha
teorizado al respecto (48). Como primera caracteristica, el sebo secretado muestra propiedades
auto-esterilizantes, esto disminuye la viabilidad de ciertos tipos de bacterias (48). Segundo,
destaca el contenido de vitamina E en estos lipidos (sebo) secretados, que ralentiza el
envejecimiento de la piel y la ayuda a mantenerse como una barrera saludable (48). Tercero, el
glicerol producido en los foliculos pilosebaceos tiene un rol en la hidratacion de la piel (48).
Cuarto, una disfuncion en estas glandulas provoca una insuficiente funcion de las células de los
foliculos pilosos, sugiriendo asi, que las glandulas sebaceas son esenciales para un

funcionamiento adecuado de estos (48).

e) Glandulas de Moll: Las glandulas de Moll son glandulas apocrinas (46). Ubicadas en el

margen de los parpados se abren hacia los foliculos pilosos de las pestafias (47).

La glandula de Moll tiene reacciones inmunohistoquimicas positivas mediante la
produccion de componentes secretados, tales como IgA, mucina 1 y lisozimas en sus células
glandulares. Se podria deducir de esto que la glandula de Moll es un componente critico en la
defensa inmunitaria contra microorganismos patdgenos en los parpados y en la superficie ocular
(49). Esta glandula completa su desarrollo durante la infancia, a pesar de esto, el efecto para

defensa inmune se encuentra activado desde el nacimiento (49).

f) Células caliciformes: Células encargadas de la produccion de mucina (Glicoproteinas de alto
peso molecular) a nivel ocular (50), las cuales son secretadas principalmente por el epitelio

conjuntival, la cdrnea (39) y en menor medida por la glandula lagrimal (45).

Las ceélulas caliciformes se encuentran mayoritariamente distribuidas a lo largo de las
zonas cubiertas del globo ocular, incluyendo la conjuntiva bulbar y palpebral, anterior y superior
(51) (52).



Aungue se ha considerado la mucina como el componente principal de la capa mas
profunda de la lagrima, es complicado diferenciar estrictamente estas capas, debido a que la
mucina se disuelve en la parte acuosa (38). Dependiendo de la estructura, la mucina se divide en
“secretada” y “ligada a membrana” (50) (39).

La mucina de tipo “secretada” es producida por las células caliciformes de la conjuntiva y
se mueve libremente en el fluido lagrimal (15). La de tipo ‘ligada a membrana”, es secretada
desde el epitelio conjuntival y corneal, y cubre la superficie ocular uniéndose a sus membranas
citoplasméticas (15). La de tipo “secretada”, asiste en la difusion del fluido lagrimal. Mientras
que la “ligada a membrana”, mantiene la estabilidad de este (53). Otras funciones de la mucina

son, prevencion de infecciones y evitar la adhesion entre los epitelios mucosos (15)

Excretory duct

Conjunctiva T

Meibomian glands

E

Eyelashes

Produces components of the mucus layer
Produces components of the aqueous layer
[ Produces components of the lipid layer

Figura 1-2.Aparato secretor del ojo humano (54).



1.1.2 Aparato excretor

Las lagrimas son llevadas a los puntos lagrimales mediante fuerzas combinadas de
atraccion capilar y gravedad, junto al parpadeo. Luego el musculo de Horner (extension del
masculo orbicular) bombea para que las lagrimas sigan su camino hasta el conducto

nasolagrimal. El sistema excretor se compone de las siguientes estructuras:

a) Puntos lagrimales: Son dos pequefios orificios de aproximadamente 0.3 mm de didmetro que
se ubican en el extremo medial del margen palpebral posterior tanto en el parpado superior como
en el inferior. Cada punto es rodeado por su ampolla respectiva, una elevacion carnosa orientada

perpendicularmente al margen del parpado (55).

Se encargan de conducir la lagrima acumulada en cada saco palpebral a la siguiente estructura de
drenaje.

b) Canaliculos: Cada punto lagrimal desemboca en dos respectivos canales, compuestos por un
epitelio estratificado no queratinizado el cual no produce material mucinico sino que colageno y
fibras elasticas. Ambos discurren 2 mm de manera vertical, luego rotan en 90°, y avanzan de 8 a
10 mm de manera horizontal hasta alcanzar el saco lagrimal. En méas del 90% de las personas,

ambos canaliculos forman un conducto comun que se abre en la pared lateral del saco (55).

La valula de Rosenmuller es un pequefio pliegue en la mucosa ubicado en la union del

canaliculo comun con el saco lagrimal cuya funcién es prevenir el reflujo lagrimal.

¢) Saco lagrimal: Mide aproximadamente 12 mm de longitud y se encuentra entre las crestas
lagrimales anterior y posterior. El hueso lagrimal y el proceso frontal del maxilar separan el saco
lagrimal del meato medio de la cavidad nasal (56). Actia como una ‘“bomba” conduciendo las

lagrimas hacia la nariz.



d) Conducto nasolagrimal: Mide 12 mm de largo aproximadamente. Discurre de manera
curva,inferior y lateral para abrirse en el meato nasal inferior a través de un pliegue de mucosa
llamado valvula de Hasner (55).

Figura 1-3.Aparato excretor y sus estructuras (57).



1.2 FILM LAGRIMAL

La Pelicula o Film lagrimal es una estructura que recubre la conjuntiva y la cdrnea cuya
principal funcion es dar proteccion al ojo en su contacto con el medio exterior. Esta formada y
mantenida por el aparato lagrimal formado por componentes secretores, excretores y de
distribucion (58).

1.2.1 Componentes

El FL es una estructura trilaminar, por lo tanto, cuenta con 3 fases o capas distintas

secretadas por diversas glandulas, las cuales son:

a) Fase acuosa: Es la capa media de la PL, representa aproximadamente el 98% del espesor total.
Las glandulas encargadas de su secrecion son la GL, accesorias de Krause y Wolfring y en menor
proporcion se constituye por liquido atraido por la hiperosmolaridad que ocurre en la cuenca de la
lagrima. Su composicién es de sales inorganicas, proteinas, enzimas, glucosa, glucoproteinas y

biopolimeros superficiales activos (59).

Funciones (60):

1. Brindar oxigeno del medio al epitelio corneal.

2. Lubricante.

3. Ayuda a mantener una superficie anterior lisa, permitiendo una refraccion de luz correcta.
4. Combatir contra infecciones mediante lisozimas, multiples patdgenos suelen afectar la

conjuntiva, los mas comunes  son:  Pseudomonas  Aeruginosa/Serratia/Marcescens,

Staphylococcus Aureus/Epidermidis y Streptococcus Pneumoniae.

b) Fase mucinica: Corresponde al 0.2% del total de la PL. Es la capa mas interna, por lo que se
encuentra en contacto directo con el epitelio corneal. Su estructura estd dada por la secrecion de
las glandulas mucinicas que se encuentran repartidas durante toda la conjuntiva, por las células
caliciformes y las criptas de Henle, su composicion es de glucoproteinas y electrolitos. Sus

funciones son:
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1. Accion bacteriostatica mediante las glucoproteinas.

2. Evitar desecacion del epitelio corneal.

c) Fase lipidica: Es la capa méas externa por lo que esta en contacto con el medio externo, su
grosor medio es de aproximadamente 42 nm (61). Sus componentes son secretados en casi su
totalidad por la GM y se corresponden de esteres cerosos, lipidos polares, colesterol y &cidos
grasos (58).

Sus funciones son:

1. Retrasar la evaporacion de la lagrima.
2. Lubricar los parpados.
3. Aumentar la estabilidad vertical evitando que las lagrimas se derramen por el borde

palpebral inferior.

Histéricamente se creia que la capa lipidica era una barrera efectiva contra la evaporacion

lagrimal, estudios recientes destacan que solo la retrasa en un 10% como maximo (62).

1.2.2 Bioquimica de la lagrima

Existen una vasta cantidad de compuestos en las lagrimas de los humanos. En términos
generales proteinas (enzimas, mucinas, inmunoglobulinas, glicoproteinas, etc.), lipidos, agua,
electrolitos y otras sustancias organicas pueden encontrarse en la PL (63) (64) (65) (66). La capa
acuosa lagrimal contiene mayoritariamente proteinas, electrolitos y agua (67), mientras que la
capa oleosa mas externa se compone de varios tipos de lipidos (triglicéridos, acidos grasos libres,
ésteres cerosos Y lipidos polares) y ésteres neutras (68) (69), y la capa mucinica contiene tipos de
mucina que son considerados “secretados” o “asociados a membrana“ (70) (71) (15).

Con el fin de describir la bioguimica lagrimal se realiza la division por componentes, en
proteinas, lipidos y mucinas. Cabe destacar que esta division es simplemente por propdsitos

descriptivos y que ademas existe superposicion entre estos.
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1.2.2.1 Proteinas

Se ha determinado la existencia de alrededor de 500 proteinas en las lagrimas del ojo al
estar cerrado (72). Estudios electroforéticos de hace casi 40 afios ya demostraban la presencia de
al menos 60 tipos de proteinas distintas presentes en la lagrima humana, de los cuales al menos
20 eran secretados por la glandula lagrimal (73). También se descubri6 en un estudio de un
periodo similar que estas proteinas no provenian de la circulacion sanguinea, sino que tenian su

origen en un proceso de sintesis local (74).

Las tres proteinas principales presentes en las lagrimas son lisozima, lactoferrina y

lipocalina, una prealbimina especifica a la lagrima (64) (74) (75).

La lisozima es una enzima con la capacidad de destruir enlaces glicosidicos entre
unidades de carbohidratos en la pared celular de peptidoglicanos de bacterias, asi destruyendo
dicha pared (76) (77). Por lo tanto, se puede deducir que en cierta medida la actividad
bacteriolitica de la lagrima es gracias a la presencia de lisozima (78). La lactoferrina también
cumple un rol antimicrobiano, ademés de otorgar proteccion a la superficie ocular de
envejecimiento y dafio por radicales libres (64). La accién de la lipocalina no se encuentra
completamente esclarecida. Proteccion corneal mediante la limpieza de varias sustancias
lipofilicas de este tejido es una teoria (79), o también pueden contribuir a una distribucion

efectiva de los lipidos en la superficie del ojo (80).

La electroforesis en conjunto con identificacién inmunologica fue utilizada a finales de la
década de los ochenta por un grupo de cientificos en New York para demostrar la presencia
proteinas como inmunoglobulina A 'y G, albimina, componente secretor y transferrina (81).
Muchas otras proteinas han sido identificadas mediante la adaptacion de tecnologias de matrices
de anticuerpos ligados a membrana, tales como factor de crecimiento epidérmico (EGF), proteina
quimioteca de monocitos 1 (MCP-1), inhibidor tisular de metaloproteinasa (ITMP), citoquinas,
proteinas inflamatorias de macrdéfagos (MIP), angiogenina, quimiocina y oncogén relacionado al
crecimiento (82) (83).

Los factores de crecimiento, incluyendo los EGF han sido descritos ampliamente en su
capacidad de regular la glandula lagrimal en si, como también la superficie ocular. La actividad

de estos factores no solo comprende la estimulacion de la actividad secretora de la glandula
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lagrimal, sino que también modifica la regulacion neuronal de la secrecion de proteinas por esta
glandula (67). Los “TIMPs” son necesarios para mantener la homeostasis de la lagrima y tejidos
subyacentes (84), ya que neutralizan el efecto de las metaloproteinasas de matriz (MMP), las

cuales tienen la capacidad de regenerar todo tipo de proteinas extracelulares (66).

Las inmunoglobulinas o anticuerpos tienen un rol importante en el sistema inmunoldgico,
al unirse a organismos invasores (antigenos) identificando y neutralizando estos elementos (85)
(86). Existen 5 clases principales: 1gM, IgG, IgA, IgD e IgE (87).

Las citocinas son glicoproteinas con una gran variedad de funciones, secretadas por
células T y otras células inmunes y no inmunes, en respuesta a estimulos especificos (66) (85).
Tienen un papel importante en la comunicacion intercelular y pueden gatillar crecimiento,
diferenciacion y/o citotoxicidad celular (85). Las quimiocinas o quimioquinas corresponden a una
pequefia agrupacion de citocinas, cuya funcién es la atraccion quimica de linfocitos, monocitos y

neutréfilos, los cuales cumplen un rol agonista en la respuesta inmunitaria (85).

Insulina y factor de crecimiento insulinico han logrado ser aislados en las lagrimas de
humanos (88). Existe una clara relacion descrita entre diabetes, ojo seco y alteraciones en la
recuperacion ante dafio ocular, por lo que se deduce que la insulina cumple una funcién destacada

en la fisiologia de la superficie ocular (88).

1.2.2.2 Lipidos

Aungue no existe un completo acuerdo en la comunidad oftalmologica sobre las funciones
de los lipidos en la lagrima se teorizan las siguientes propiedades: evitar la destruccion progresiva
de la piel de los parpados (conocida como maceracion), formar una capa protectora en las partes
del ojo que se ven expuestas durante el suefio, establecer una barrera himeda y mantener las
lagrimas dentro de los limites palpebrales, otorgar estabilidad a la lagrima aumentando su
resistencia a la evaporacion, proporcionar un porcentaje de la actividad antimicrobial al segmento
anterior, actuar como lubricante en la interaccion del parpado y la cdrnea, proveer una superficie

Optica lisa y limitar la contaminacion de las lagrimas por lipidos sebaceos (68) (89).
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La capa lipidica lagrimal es producida casi en su totalidad por las GM de los parpados,
descritas anteriormente en el aparato secretor. Los componentes mas abundantes de los lipidos
provenientes de la GM incluyen a los ésteres cerosos, colesterol y ésteres de colesterol (lipidos
neutros), componiendo alrededor del 70% de los lipidos que pueden ser encontrados en las
lagrimas. Los lipidos con carga (polares) también existen en la lagrima y corresponden en su
mayoria a fosfolipidos y glucolipidos (68) (89). Ademés han sido detectados hidrocarbonos,
alcoholes, acidos grasos libres, monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos (68) (89). Una
caracteristica particular de los lipidos presentes en la lagrima (secretados por las GM) a
diferencia de los que se encuentran en el resto del cuerpo, es la presencia de cadenas ramificadas
en los primeros (68). Otra diferencia entre estos es que los lipidos de la lagrima tienen un mayor
rango de tamafios en lo que al largo de las cadenas de carbono que los componen, comparado con
los existentes en lipidos de otros tejidos (68). Estas diferencias pueden tener su origen en el

proceso de biosintesis de formacioén de estos (68).

El afio 2008, Igor Butovich propuso que “la gran diversidad de lipidos encontrados en las
glandulas de Meibomio y en las lagrimas, que estimadamente pueden llegar a miles en ciertas
especies, hace practicamente imposible evaluar, identificar y cuantificar todos en un solo articulo
cientifico” (90). Teniendo esto en cuenta se finalizara esta descripcion nombrando otros lipidos

gue se encuentran en menor medida que los ya mencionados en este escrito.

En las lagrimas y superficie ocular podemos encontrar lipidos como oleamida,
fosfocolina, palmitamida, estearamida, erucamida (91) (92), escualeno, esteroides, ésteres de

cerosos, diglicéridos v triglicéridos (90).

1.2.2.3 Mucinas

Las mucinas son glicoproteinas, de naturaleza hidrofilica, conformadas en alrededor de
50-80% por hidratos de carbono (93). El nimero de genes que codifican para sintesis de mucinas
aumentd considerablemente, en la medida que las tecnologias capaces de detectarlos mejord, de 9
genes detectados en el afio 2000 (94) a 20 genes el 2007 (71). Estos genes se clasifican conforme
a su fecha de descubrimiento de manera cronoldgica, de la siguiente manera MUC1, MUC2,

MUC3, etc (95). De acuerdo a la composicion de sus moléculas, las mucinas pueden ser
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clasificadas como mucinas secretadas (esto incluye a las mucinas solubles y formadoras de gel) y
mucinas extensoras de membrana (95) (93). Las propiedades reoldgicas caracteristicas de la
mucosa se deben a las mucinas secretadas por las células caliciformes, mientras que la
interaccion entre mucinas extensoras de membrana y las proteinas intercelulares aln estd siendo
estudiada (95).

Las mucinas MUC 1,3A, 3B, 4,12,13,15,16,17 y 20 son clasificadas como extensoras de
membrana, mientras que las MUC 2, 5AC, 5B, 6, 7 y 19 como mucinas secretadas (71). Las
mucinas MUC 1, 2, 4, 5AC y 16 han sido identificadas en la pelicula lagrimal (71). Se cree que
las mucinas MUC 4 y 16 tienen una funcion importante en mantener una superficie ocular
saludable (96) (97).

1.3 ENFERMEDAD DEL OJO SECO

1.3.1 Definicién y generalidades

Durante la historia, la Enfermedad del Ojo Seco (EOS) ha recibido una gran cantidad de
definiciones, la primera de estas publicada en el afio 1995 estd basada en el consenso del grupo
de trabajo del Instituto Nacional del Ojo (NEI) en EEUU, en su investigacion
denominada“Clinical Trials in Dry Eye” la definicion es la siguiente (98):

“El ojo seco es un desorden del film lagrimal debido a una deficiencia de la lagrima o una
evaporacion excesiva lo cual causa un dafio a la superficie ocular interpalpebral y se asocia con

sintomas de incomodidad ocular”

Esta temprana definicion le otorga una importancia a la PL y a la cantidad de lagrima
producida y fue por mas de una década el estandar aceptado por el NEI. En el afio 2007 el TFOS
DEWS publicé una nueva definicion que logré luego de 3 afios de consenso internacional (99) en
donde se reemplazd la palabra “desorden” por “enfermedad multifactorial”, ademas se incluyeron
los principales signos y sintomas asociados a EOS, emplazando el cuadro a una enfermedad

propiamente tal con una causa plurietioldgica.

15



En el afio 2017, el TFOS Dry Eye Report Il, en base a la nueva evidencia recopilada en
todos los afios de su investigacion, unificando el nuevo estatus de enfermedad del Ojo Seco junto

al elemento de peérdida de homeostasis de la PL cred una nueva y completa definicion (100):

“Enfermedad multifactorial de la superficie ocular, caracterizada por una pérdida de la
homeostasis de la pelicula lagrimal y acompafiada de sintomas oculares, en la cual la
inestabilidad e hiperosmolaridad, inflamacién y dafio de la superficie ocular y anormalidades

neurosensoriales cumplen roles etiologicos”

1.3.2 Epidemiologia

No es facil determinar la prevalencia de la EOS, esto debido a la ausencia de una prueba
de diagndstico que pueda distinguir de una manera confiable a los pacientes con 0jo seco con los
que no lo tienen. A su vez, existen un arsenal de examenes que ayudan a confirmar la sospecha
de la enfermedad, pero hasta el dia de hoy, no hay mayor consenso en cuanto a la combinacion de
pruebas para el diagnéstico definitivo. Otra razon es la falta de correlacion entre los resultados de
los test y los sintomas variables propios de la evolucion natural de la enfermedad, ademés de los

distintos umbrales de dolor en cada individuo.

1.3.2.1 Prevalencia
La prevalencia de la enfermedad varia segin su definicion operacional y las

caracteristicas de la poblacion estudiada.

En el Women's Health Study (WHS) se recopilaron en total 6 estudios, 5 de ellos en Asia
y el restante en hombres de Estados Unidos. En los primeros, el promedio de la prevalencia de la
EOS basado en la sintomatologia varid entre 14.4% y 24.4% (101) (102). En estudios realizados
en Universidades de Japén y China los sintomas de la EOS fueron descritos entre un 21% y un
24% de los encuestados (103) (104). Las mujeres tienen una considerable mayor prevalencia de
la enfermedad en cada estudio de 1.33 a 1.74 en promedio, diferencia que se marca aln mas con
el aumento de la edad.

Otros estudios realizados en el sudeste asiatico, muestran una gran prevalencia de la
enfermedad variando del 20 al 52.4% (105) (106) (107). Otro realizado en Esparia establecio la
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prevalencia en 18.4% en sujetos sintomaticos pero no precisamente con EOS diagnosticado en
base a la clinica.

La prevalencia de la EOS es dificil de establecer, esto debido a la utilizacion de distintos
criterios para categorizar la enfermedad, a la distribucion geografica y la edad de la poblacion

estudiada.

1.3.3 Clasificacion

Durante las décadas recientes han surgido diversos tipos de clasificaciones que reflejan
como los conceptos sobre la EOS han ido mutando con el paso del tiempo. A continuacion
presentaremos dos tipos de clasificaciones que se ajustan a la investigacién y ayudan a

comprender a grandes rasgos la patologia.

1.3.3.1 Clasificacion cléasica

El subcomité de clasificacion del taller de ojo seco realizado por la sociedad de
pelicula lagrimal y superficie ocular (TFOS) presentd en 2007 un esquema de clasificacion,
basado en parte en el trabajo de Michael A. Lemp publicado en 1995 (98). En la version 2017
(Figura 4) del taller antes mencionado, esta clasificacion se mantiene casi en su totalidad. Divide
al 0jo seco en evaporativo y por falta de secrecion acuosa, este punto es el mas discutido de este
esquema ya que se sugiere que esta division establece la exclusion de mutua de estos conceptos,
siendo que en la realidad la mayoria de los casos tienen matices de ambas. El esquema continla
describiendo las causas de LA EOS por falta de secrecidon acuosa, separando entre el presente en
pacientes con sindrome de Sjogren (SS) y sin este sindrome, listando las causas posibles. Las
causas del EOS evaporativo son divididas por el lugar de origen de estas en extrinsecas e

intrinsecas al ojo.

Cabe mencionar que en el taller de ojo seco de la TFOS de 2017 presentan otra
clasificacion que tiene una orientacion mayor al tratamiento de la enfermedad pero no se

considera necesario profundizar en este estudio.
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Figura 1-4.Clasificacion del Ojo Seco segun TFOS 2017 (100).

1.3.3.2 Clasificacion triple de ojo seco

El segundo esquema clasificativo (Tabla N°1) fue propuesto el afio 2008 por
Juan Murube, que buscd un enfoque mas amplio, considerando como criterios la etiopatogenia,

las glandulas afectadas y la gravedad del cuadro.
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Tabla 1-1. Clasificacion segun Murube (2008)

Etiopatogenia Glandulas afectadas Gravedad
Etario Acuodeficiencia Grado 1 0 leve
Hormonal Lipo-deficiencia Grado 2 0 medio
Farmacologico Mucin-deficiencia Grado 3 o grave
Inmunopaético Epiteliopatia
Hiponutricional No-ocular deficiencias exocrinas
Disgenético
Adenitico
Traumatico
Neuroldgico
Tantalico

1.3.3.2.1 Clasificacion por etiopatogenia

La EOS es multifactorial. Sus causas pueden ser agrupados por sus caracteristicas
etiopatogénicas. Los primeros 5 grupos observados en la tabla se ven asociados con
hiposecrecion en diferentes glandulas exocrinas (lagrimales, nasales, salivales,etc.) debido a que
el dafio se da en estructuras celulares comunes para estas. En los otros 5 grupos la sequedad se ve

confinada a los 0jos, e incluso solo a uno de estos.
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1.3.3.2.1.1 Relacionado a la edad o etario

El enwvejecimiento significa una gran cantidad de cambios para todos los tejidos
corporales, este fenomeno afecta a las glandulas exocrinas produciendo sequedad generalizada y
progresiva de las superficies del cuerpo humano y las glandulas oculares no son excepcion. La
produccion lagrimal comienza a disminuir a partir de los 30 afios de edad, aunque esta
disminucién no es suficiente para producir sintomas en condiciones normales. Entre los 40 y 50
afios de edad la produccion lagrimal es critica en relacion a las necesidades de la superficie
ocular. Sobre los 60 afios de edad la produccion lagrimal sigue disminuyendo, llegando al punto

de manifestarse sintomaticamente en situaciones ambientales normales.

1.3.3.2.1.2 Hormonal

Como sea ha mencionado antes en este documento, la produccién lagrimal esta regulada
por la actividad de ciertas secreciones endocrinas, siendo las mas importantes las de andrdgenos,
estrogenos y prolactina.

La EOS también ha sido relacionado con hormonas como progestagenos, tiroestimulantes,
aldosterona, gonadotropinas (Como la hormona foliculo estimulante y la hormona luteinizante) e
insulina.

Las secreciones que se ven afectadas por la accion de hormonas endocrinas es principalmente de
tipo acuoso Yy lipidico. Aunque la severidad de la EOS en estos casos se limita a los grados leve y

medio.

1.3.3.2.1.3 Farmacoldgico

Ciertas medicaciones sistémicas pueden tener efectos colaterales en las secreciones
exocrinas, produciendo sequedad ocular. Los principales asociados a EOS son las drogas
ansioliticas  (bromazepam, diazepam, clorazepato), antidepresivas (imipramina, fluoxetina),
sedantes  (diazepam, hidrocloruro de difenhidramina),  antiparkinsonianos  (biperideno,
benztropina), diuréticos (clortalidona, flurosemida), antihipertensivos vasculares (clorotiazida,
clonidina), antiarritmicos (disopiramida, mexiletina), anti muscarinicos (atropina, trihexifenidilo)

y antihistaminicos (dexclorfeniramina, cetirizina). Algunos de estos medicamentos son
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consumidos por la poblacion de tercera edad, aumentando la sequedad exocrina ocasionada por la
edad y por niveles hormonales.

La sequedad por farmacos sistémicos es tipicamente multiexocrina, y su gravedad en la
EOS se mantiene en leve o media. Generalmente estos efectos desaparecen cuando el uso del

farmaco es finalizado.

1.3.3.2.1.4 Inmunopatico

a) Sindrome de Sjogren: Las inmunopatias que afectan la secrecién exocrina de las células
acinares se corresponden en general con lo que se conoce como sindrome de Sjogren. El SS fue
descrito por primera vez en la década de 1930, como la asociacién sindromica de
keratoconjunctivitis sicca, sequedad bucal, climaterio, fiebre reumética, presion ocular baja e
hiposensibilidad corneal. Aunque solo a finales de la década de los 60 el mismo autor sugeriria
un origen comdn de caracter autoinmune.

La sequedad ocular causada por el SS es cominmente multiexocrina y su gravedad llega a

ser media en la mayoria de los casos.

b) Inmunopatias mucocutaneas: Las inmunopatias mucocutdneas que atacan las membranas
basales y otras estructuras ecto y mesodérmicas. Provocan secundariamente la destruccion de las
glandulas exocrinas que albergan, éstas hayan sido o no directamente atacadas. Pertenecen a este
grupo los penfigoides, sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome CREST, etc.

La sequedad ocular por inmunopatias mucocutaneas son poco frecuentes, pero cuando ocurren
frecuentemente alcanzan un nivel grave de severidad, no siendo raro en tales casos la

disminucién permanente de la vision.
c) Otras inmunopatias: Las inmunopatias que infrecuentemente producen EOS incluyen la

enfermedad de injerto contra huésped, granulomatosis de Wegener, sindrome de Schmidt, entre

otras.
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1.3.3.2.1.5 Hiponutricional

La hipovitaminosis A provoca sequedad multiexocrina y en el aparato ocular sequedad,
manchas de Bitot en los trigonos conjuntivales expuestos, queratomalacia, blefaritis y mala vision
escotopica. Puede producirse por hiponutricion general o por falta selectiva de dieta grasa.
También se da por malabsorcion intestinal asociada a enfermedad de Crohn, por alcoholismo
cronico y por resecciones intestinales amplias.

Si los dafios oculares producidos por la falta de vitamina A son tratados en las etapas
iniciales, estos se resuelven sin dejar secuelas. Sin embargo, si no es tratado y ocurren dafios
severos en la superficie ocular, sélo se regeneran de manera parcial.

Otras deficiencias alimentarias sobre las que hay controversia con respecto a su influencia directa

en sequedad ocular son las de las vitaminas B2, B12y C.

1.3.3.2.1.6 Disgenético

La sequedad disgenética es mas especifica que los tipos anteriormente revisados. Esto
porque suelen afectar Unicamente a las glandulas oculares, y no a otras glandulas exocrinas del
cuerpo. Incluso en el ojo, pueden solo verse asociadas a uno o dos tipos de glandulas, como las
acuosas (displasia  ectodérmica anhidrdtica, alacrima), lipidicas (Displasia ectodérmica
hipohidrotica, sindrome de epicanto-blepharophimosis, sindrome de queratopatia-ictiosis-sordera,
sindromes del primer arco branquial), mucinicas (aniridia, sindrome de Bietti), o al epitelio de la
superficie ocular (cornea verticillata de Fleischer, distrofia de Meesmann, distrofia microquistica

de Franceschetti-Cogan)

1.3.3.2.1.7 Adenitico

La inflamacion de las glandulas acuosas de tipo tuberculoso, fungico u otro, son en la
actualidad son de mucha rareza. La inflamacion de las glandulas lipidicas produce las blefaritis
posteriores (meibomitis) y anteriores, las cuales tienen casi siempre un componente infeccioso

primario 0 secundario.
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La inflamacion de la conjuntiva (conjuntivitis) se puede deber a muy variados gérmenes,
tales como adenovirus, virus del Herpes simplex, virus del Herpes zoster, tracoma, etc. Los 0jos

secos inflamatorios no suelen acompanarse de otras sequedades exocrinas no lacrimales.

1.3.3.2.1.8 Traumatico

Las tres principales causas de dafio traumético de las glandulas oculares y de la superficie
ocular son las agresiones mecanicas (quirirgicas o accidentales), las agresiones quimicas
(causticaciones), y las agresiones fisicas (irradiacion). La forma mas frecuente de trauma a las
glandulas de produccién acuosa corresponde a la ablacién quirlrgica de estas, seguida por
irradiacion, usualmente realizada para la eliminacién de procesos neoplasicos. El dafio a las
glandulas lipidicas suele ser accidental, 0 en procesos de reconstruccion palpebral quirdrgica que
buscan restituir la estructura estética o tectonica de los parpados, pero que no reposiciona
adecuadamente las glandulas de Meibomio. Las lesiones traumaticas de glandulas mucinicas
corresponden generalmente a causticaciones quimicas o térmicas, y las conjuntivectomias
quirdrgicas. El epitelio corneal se ve dafiado por abrasiones, causticaciones, uso en exceso de
colirios con preservantes, y a destrucciones del limbo esclero-corneal.
La EOS de tipo traumatico no suele acomparfiarse de sequedad de otras glandulas exocrinas no
lacrimales. La gravedad en estos casos varia segin las causas, los tejidos afectados y la intensidad

de la destruccion.

1.3.3.2.1.9 Neuroldgico
La secrecion lacrimal es muy dependiente de la estimulacion nerviosa. Esta influencia

puede ser separada en 3 tipos:

a) Neurodeprivacion aferente: El sistema nervioso central se encuentra conectado con la
superficie ocular mediante la via nerviosa aferente del trigémino. Los estimulos principales son la
friccion palpebral contra la superficie del ojo, los de la temperatura ambiental y de los cambios de
temperatura de la superficie ocular ocurridos durante el parpadeo. Estos estimulos disminuyen

cuando la superficie ocular se encuentra anestesiada, lo cual puede tener su origen en el uso de
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anestésicos topicos, uso de lentes de contacto, cirugias refractivas por ablacion corneal y
transplantes corneales. Estos procedimientos disminuyen la inervacion corneal central. Esta
disminucion de estimulo también puede tener su origen en lesiones de las ramas oftalmicas
trigeminales.

La apnea del suefio se acompafia de mayor sequedad ocular, pues disminuye las fases
REM, cuyos movimientos oculares rapidos probablemente sirven para estimular la secrecion

lacrimal por el frote ocular contra los parpados.

b) Neurodeprivacion eferente: La estimulacion lagrimal nerviosa eferente puede ser dafiada por
lesiones en los nlcleos pontobulbares (ndcleo salival superior y lacrimal), de las conexiones de
estos, del nervio zigomatico, del nervio lagrimal y del nervio vidiano. Las causas de estas
lesiones nerviosas corresponden a traumas, isquemias, infiltraciones con toxina botulinica y
tumores. Se pueden manifestar permanente o temporalmente en sequedad ocular, neuralgia,

queratitis neurotrdficas, etc.

c) Influencias hipotalamica y limbica: El hipotadlamo coordina la produccion lagrimal de
acuerdo a los ciclos circadianos, donde esta alcanza su maximo nivel productivo por la mafiana y
el medio dia, disminuyendo al atardecer, y es minima durante la noche y el suefio. Esto hace que
la sequedad ocular sea méas evidente en la noche y en los primeros minutos posteriores al
despertar.

En situaciones de cansancio, ansiedad y somnolencia, la secrecion basal de lagrima se ve

disminuida por el sistema limbico cerebral.

1.3.3.2.1.10 Tantalico
La EOS de tipo tantalico se caracteriza por tener secrecion lagrimal normal, e incluso
excesiva, pero con una superficie ocular que se mantiene seca. Existen 3 tipos de EOS de tipo

tantalico.
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a) Incongruencia ojo-parpado: La incongruencia ojo-parpado ocurre cuando los parpados no
pueden crear, mantener y reformar la pelicula lagrimal en la superficie ocular. Esto puede darse
en paralisis palpebral, coloboma de parpado, ectropion, entropion, triquiasis, lagoftalmos,
exoftalmos hipertiroideos, alta miopia, cirugia estética que eleva el parpado superior y cierre
incompleto de los péarpados durante el suefio. También se da en pacientes con triquiasis o
conjuntivochalasis, cuando se ve afectado el tercio central del menisco lagrimal inferior (que ha
sido denominado como abrevadero meniscal, meniscal trough o aquarius meniscalis.), ya que esta

porcion del menisco es distribuida sobre la cdrnea por el parpado superior durante el parpadeo.

b) Epiteliopatia: El epitelio corneo-escleral tiene una tension superficial critica de 28 dinas/cm,
y por lo tanto es hidrofobico y dacriofobico, debido a que las tensiones superficiales del agua y
de la lagrima a 32°C son 70 y 38 dinas/cm respectivamente. Es por esto que el epitelio de la
superficie ocular necesita subir su tension superficial critica cubriéndose de mucina hasta
convertirse en dacriofilico y permitir asi, la distribucion de la lagrima. Este proceso se ve
interrumpido por distrofias epiteliales genéticas o adquiridas, deficiencia de celulas limbares
estaminales, conjuntivalizacion corneal, causticaciones corneales, tesaurismosis corneales,
descompensaciones endoteliales con alteracion epitelial corneal, queratitis endocrina por diabetes

0 hipoparatiroidismo, y otras diversas causas.

c) Evaporacion por condiciones ambientales: Evaporacion excesiva de la lagrima puede ser
causada por contaminacion aérea (humos de tabaco y fuegos, 0 por evaporacion de pintura y
barniz.), aire seco (atmosferas geograficamente secas, barbacoas, fogones, chimeneas vy
calefacciones.) y corrientes de aire (abanicos, ventiladores eléctricos, viento, deportes de

velocidad sin gafas, aire acondicionado, etc.)

1.3.3.2.2 Clasificacion por glandulas afectadas:

El segundo pardmetro diagndstico de la clasificacion triple de la EOS se basa en las glandulas
afectadas y las partes de la cuenca lacrimal (el espacio anatomico comprendido entre la superficie
ocular anterior y la superficie palpebral posterior y borde palpebral). Las iniciales de estos

componentes forman el acronimo ALMEN, donde la A se refiere a las glandulas acuosas, la L a
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las lipidicas, la M a las mucinicas, la E al epitelio y la N a las glandulas exocrinas no
dacriolégicas. Este dltimo grupo es incluido debido a que los cinco primeros grupos
etiopatogénicos suelen ser multiexocrinos, afectando no solo a la lagrima, sino que a otros tipos
de secreciones (saliva, secreciones traqueobronquiales, etc.), y por tanto la informacién de otras

glandulas exocrinas afectadas ayuda a identificar la etiopatogénesis.

1.3.3.2.2.1 Deficiencia acuosa (A)

La deficiencia acuosa se refiere a la secrecion insuficiente de las glandulas lagrimales
principal y accesorias. La cantidad de produccién lagrimal puede ser medida utilizando Test de
Schirmer con y sin anestesia, por el tiempo de aclaramiento lagrimal determinado por dilucién de
fluoresceina, por la altura del menisco lagrimal del parpado inferior en el tercio central del
abrevadero meniscal, por la regularidad o irregularidad de la linea negra de McDonald-Brubaker,
por la cantidad de lactoferrina lagrimal y otros examenes de menor precision y frecuencia de uso.
El test de tiempo de ruptura lagrimal (TBUT) es excelente en determinar insuficiencia lagrimal,
pero es menos efectivo en dilucidar los factores acuosos, lipidicos, mucinicos o epiteliales que

contribuyan a esta insuficiencia.

1.3.3.2.2.2 Deficiencia lipidica (L)

Se debe principalmente a la anormalidad de las GM, y en menor medida a las de Zeiss del borde
palpebral y de la carlncula, las pilosebaceas de las pestafias, y al componente graso de las
glandulas de Moll que participan en la formacion de la subfase lipidica de la pelicula lagrimal.

El TBUT se ve acortado en pacientes con lipodeficiencias, pero este hallazgo clinico no
indica claramente cuél deficiencia ALMEN es la involucrada mientras no sea correlacionado con
otros examenes. Por ello, el diagnostico de afecciones como la meibomitis cronica constitucional,
de meibomitis agudas, o de otro tipo se suele hacer por la observacion a lampara de hendidura
(LH) de las manifestaciones inflamatorias: enrojecimiento del borde palpebral con vasos
anteroposteriores de bifurcacion hacia atras, obstruccion de las bocas meibomianas con retencion

de meibum; escasez, hipoplasia y distorsién de las pestafias; e irregularidad del borde posterior
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del reborde palpebral producida por la retraccion cicatricial de unas GM vy la inflamacion de
otras.

1.3.3.2.2.3 Deficiencia mucinica (M)

Esta deficiencia es producida mayoritariamente por el dafio a las células caliciformes de la
conjuntiva y del glicocélix epitelial corneo- conjuntival, y en menor medida por alteraciones en
glandulas lagrimales que producen mucina minoritariamente.

La citologia de impresion es la forma mas directa de determinar la deficiencia mucinica
de la lagrima. Otros métodos incluyen la tincion vital de la superficie ocular, la cristalizacion de
la lagrima o “ferning test”, la retraccion de los fornices conjuntivo-palpebrales, la desaparicion de
los surcos lacunares plico-conjuntival y plico-caruncular al abducir, la determinacion de la
mucina MUCS5AC, o el TBUT.

1.3.3.2.2.4 Epiteliopatia corneo-conjuntival (E)

Esta epiteliopatia es a veces primaria, pero su presentacion secundaria a otras deficiencias
glandulares, es mas comdn.

Las epiteliopatias primarias como causa de la EOS son los problemas corneales que no se
relacionan directamente con la secrecién glandular, sino que impiden la formacion adecuada de la
pelicula lagrimal. Ejemplos de estas condiciones son la distrofia epitelio de Meesmann, los
depositos estromales de mucopolisacaridos, la tesaurismosis de amiodarona, la epiteliopatia de
Fuchs y la descompensacion corneal endotelial.

Las epiteliopatias secundarias a la EOS corresponden al dafio del epitelio corneal debido a
una disfuncion de las glandulas lagrimales, que como consecuencia aumenta el problema de

sequedad de la superficie ocular.

1.3.3.2.2.5 Deficiencias exocrinas no lagrimales (N)
La existencia 0 inexistencia de deficiencias exocrinas no lagrimales es una pista

importante en la etiopatogénesis de la EOS, debido a que puede indicar si algunas causas
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pertenecen a algunos de los cinco primeros grupos del decalogo etioldgico. Los diferentes
Organos afectados por exocrinopatias producen distintas manifestaciones, descritas a

continuacion.

a) Boca: Sequedad oral y labial, saliva densa, halitosis, anormalidades gustativas (disgeusia),
expulsion de saliva al hablar, estomatitis fingica.

b) Nariz: Sensacion de sequedad, mucosa nasal seca, picor, disminucién del olfato.

c) Garganta: Sensacién de sequedad, sed, necesidad de aclarar la garganta al hablar, flema
densa, esputo denso, ronquera, carraspera, cambios de voz.

d) Piel: Sequedad cutanea, picor axilar.

e) Vagina: Prurito, picor, coito doloroso, vaginitis sicca.

f) Glandulas seminales: Semen escaso, eyaculacién densa.

g) Oido: Picor del conducto auditivo externo, tapones de cerumen.

Estas manifestaciones multiexocrinas no siempre aparecen en sincronia, ni llegan a los
mismos niveles clinicos. Frecuentemente el nivel de sequedad de un sistema exocrino no se
corresponde del todo con las molestias subjetivas del paciente, ya que la percepcion de sequedad
es diferente para cada parte del cuerpo. Un mismo grado de sequedad exocrina suele ser mas

perceptible en los ojos y la boca, que en los oidos por ejemplo.

1.3.3.2.3 Clasificacion segun la gravedad

La EOS es casi siempre cronica, progresiva y en la actualidad, incurable pero mejorable.
Normalmente sélo alcanza grados leves o medios, y s6lo en casos excepcionales grados graves,
donde ocurren molestias oculares severas y pérdida de vision. Los niveles de gravedad en esta
clasificacion son separados en 3 grados, segin sus sintomas y los signos observados por el
evaluador en la LH. Es asi como el grado 1 6 leve corresponde a un paciente con sintomas pero
sin signos en LH. El grado 2 6 medio corresponde a un paciente con sintomas y con signos en LH
que son reversible. ElI grado 3 corresponde a un paciente con sintomas y signos en la LH

permanentes.
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1.3.3.2.3.1 Grado 1 (leve)

La gran mayoria de EOS comienzan lentamente, y los sintomas no aparecen en
circunstancias normales, sino que sOlo en situaciones de sobreexposicion que no producirian
sintomas de EOS en ojos normales. Los ambientes agresivos més frecuentes son las corrientes de
aire, aire acondicionado, atmdsferas muy secas, lentes de contacto y cansancio fisico. Esta fase
donde los sintomas solo aparecen en sobreexposicion, se le denomina grado 1-minus.

Cuando la EOS progresa, se entra en el grado 1 de gravedad, donde los pacientes
experimentan los sintomas en circunstancias ambientales normales. los sintomas que se presentan
con mayor frecuencia son sensacién de sequedad, picor, cansancio ocular, fotofobia, mejora de
agudeza visual por pestafieo (BIVA por sus siglas en inglés), blefarospasmo fisural tonico o

clénico, tos fotoinducida, etc.

1.3.3.2.3.2 Grado 2 (Medio):

Los pacientes en este nivel de gravedad, ademés de tener sintomas mas O mMenos
evidentes, tienen signos detectables en la LH, tales como erosiones epiteliales, queratopatia
punctata, queratopatia filamentosa, TBUT corto, hiperemia de los trigonos conjuntivales
expuestos, legafias, o blefaritis marginal. Con el tratamiento adecuado estos signos pueden

desaparecer, aunque sea de manera temporal.

1.3.3.2.3.3 Grado 3 (Severo)

Estos pacientes, ademas de los sintomas de sequedad de la superficie ocular de mayor o
menor intensidad, tienen signos detectables en la LH, que han quedado como secuelas
permanentes. Los mas frecuentes son Ulceras corneales, leucomas, neovascularizaciones
corneales, metaplasia escamosa epitelial, retraccion de los pliegues del lago lagrimal entre la
carlncula, la plica semilunar y el trigono conjuntival nasal.

En este grado, se agrega un grado 3-plus, cuando la agudeza visual se disminuye de
manera permanente como consecuencia de las secuelas de la EOS, como son la queratinizacion,

cicatrizacion y otras lesiones que afectan el centro de la cornea.
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1.3.4 Manifestaciones clinicas
La semiologia de la EOS es bastante inespecifica por lo que se puede llegar a confundir

con otras patologias. Podemos encontrar:

Signos
e Menisco lagrimal escaso
e Disminucion del tiempo de rotura lagrimal
e Escamas en el borde libre palpebral
e Queratitis punteada superficial
e Aumento en la frecuencia del parpadeo
e Inyeccion conjuntival

e Queratopatia filamentosa

Sintomas
e Sensacion de cuerpo extrafio
e Quemazdn
e Disminucion de la agudeza visual
e Epifora

1.3.5 Métodos diagndsticos

1.3.5.1 Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal

El test de ruptura lagrimal (TBUT) es una prueba oftalmologica simple introducida por
Norn (108).que se usa para evaluar la calidad de la PL. Se realiza instilando fluoresceina (FL) en
el fondo del saco conjuntival con o sin la compafiia de anestesia topica. Se le solicita al paciente
que parpadee varias veces Yy luego que deje de hacerlo. En ese momento se observa el FL bajo un
filtro de luz azul cobalto. Pasado un tiempo comienzan a aparecer lineas 0 espacios oscuros que

corresponden a areas con difusion y evaporacidn normales de lagrimas. Estos quiebres ocurren
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mas frecuentemente en cdrnea inferior y central (109). El TBUT es medido desde que el paciente
deja de parpadear hasta la primera aparicion de los defectos en el FL.
Un TBUT <10 segundos es considerado anormal (110). con valores entre 5 a 10 segundos

es considerado limite y menor a 5 segundos es indicativo de sintomas de EOS (111).

Figura 1-5. Test de BUT en sus diferentes fases (112).

1.3.5.2 Test de Schirmer (TS)

El Test de Schirmer (TS) creado por el aleman Otto Schirmer en el afio 1903 (113). es una
prueba que mide la cantidad de lagrima producida en un intervalo de tiempo. Se realiza con un
papel filtro estéril de 5 mm de ancho por 35 mm de largo que uno de sus extremos tiene un
doblez, este se coloca en el saco conjuntival del tercio temporal del parpado inferior y se le pide
al paciente que cierre los ojos, maniobra que disminuye la variabilidad de resultados (114).
Reduciendo la influencia de la posicion vertical de la mirada (115) como los movimientos

horizontales oculares (116).
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El resultado es la medida de papel humedecido con lagrima luego de 5 minutos. Esta
prueba pas6é a ser llamada Schirmer | (TS 1) y da como diagnostico el valor de la lagrima basal
como la refleja (113).

El TS 1 es el estandarizado a nivel global, sin embargo, algunos autores relatan que el Test
de Schirmer | con anestesia (TSa) puede ser mas objetivo y confiable para el diagnostico de la
EOS (116) (117) ya que se elimina el estimulo reflejo de produccion lagrimal dejando solo la
produccion basal. En el TSa se procede de la misma forma que el TS I, pero se instila anestesia
topica (proparacaina al 0.5%) como primera medida, asi se elimina la produccion refleja y se
obtiene una medida de la secrecion basal. Para medir la lagrima total, se modifica el test y se crea
el Test de Schirmer Il (TS Il) en donde se agrega la estimulacién de la mucosa nasal con un
algoddn seco y luego de 2 minutos se anota el resultado (118).

Otra variacion que no tiene valor diagnostico es el Test de Schirmer Il en donde se
procede de la misma manera que el TS Il pero se indica al paciente ver directamente al sol para
activar el reflejo retiniano foto-lagrimal (113). Hoy en dia no se realiza por su peligrosidad y
obvias consecuencias.

Los valores de normalidad en las diversas versiones del TS varian segun autores, Vitali et
al (119) y Van Bijsterveld (120) definieron cantidades anormales entre <10 mm y <5.5mm en 5
minutos para el TS I, aunque el corte se establece generalmente en <5.0mm. Jones para el TSa

presentd el corte de normalidad en >10mm en 5 minutos (121)

Figura 1-6.Test de Schirmer (122).
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1.3.5.3 Tincion corneal

Las pruebas de tincion corneal y conjuntival son una serie de test invasivos en los cuales
se instilan distintos tipos de colorantes en la superficie ocular. Los resultados son sumamente
subjetivos ya que dependen de cada observador y ademas tienen escasa repetibilidad (123), sin

embargo, existen diversas escalas (124) (120) que ayudan a un mejor cribado de la EOS.

1.3.5.3.1 Fluoresceina sodica

La fluoresceina es el colorante méds usado debido a su disponibilidad (123) para observar
y diagnosticar afecciones corneales epiteliales por su naturaleza hidrosoluble que tifie espacios
intercelulares (125). Cabe destacar que la FL solo ayuda en el diagnostico en casos de EOS
moderado a severo por lo cual se recomienda para el seguimiento de la enfermedad. El test se
realiza instilando 3 pL del colorante en la conjuntiva bulbar, pasados 2 minutos se observa el
resultado a través de una luz azul cobalto en la LH si existe tincidn significa la presencia de dafio

epitelial.

Figura 1-7. Tincion con fluoresceina (126).

1.3.5.3.2 Rosa de Bengala y Verde de Lisamina

El Rosa de Bengala (RB) es un colorante derivado de la FL que tifie mucina, células
muertas de la conjuntiva y de la cdrnea (127). se instila en una concentracion menor al 1% ya que
es citotoxica y produce irritacion, por lo que no debe usarse en sospecha de EOS severa. Luego
de la instilacion del colorante, se observa con filtro verde mediante LH y se evalla segin segun

el criterio de Van Bijsterveld dependiendo del nivel de tinciobn en cada sector de la superficie
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ocular. EI RB no solo tifie células muertas de la superficie ocular sino que también las

“moribundas” sanas y normales por igual (128).

Figura 1-8. Tincion con Rosa de Bengala en un ojo seco severo (129).

Para disminuir los efectos irritantes y toxicos del RB se propuso utilizar el andlogo Verde
de Lisamina (VL) un colorante subvalorado por los profesionales. Este colorante es una molécula
organica sintética de fenil metano lo que lo diferencia de la FL y el RB que son colorantes de
xantina. Sus otros usos son como aditivo alimenticio y compuesto de cosméticos.

La seguridad del VL hasta la fecha es impecable, no hay evidencia de que sus componentes
causen toxicidad ni carcinogénesis (130) (131) (132).

En el afio 1973 el Dr M. S. Norn publicé un estudio donde comparaba los 3 colorantes
vitales en 171 ojos. En algunos se instild solo VL, en otros hubo una combinacion con RB y en
los restantes ojos se agregd FL. ElI Dr Norn observd que tanto el VL como el RB tefiilan las
mismas regiones tanto normales como patologicas (133).

Otro estudio compar6 la tincién y la tolerancia del paciente en presencia de VL y RB, 20
pacientes, 12 de ellos con EOS diagnosticado y 8 restantes normales recibieron una gota de un
tinte vital en un control, aproximadamente 1 semana después se tifieron con el otro colorante.
Cada sujeto en estudio clasificdé en una escala de incomodidad de 0 a 5 a cada colorante
inmediatamente luego de su instilacion. Al analizar los resultados los investigadores concluyeron
que el 100% de los pacientes prefirieron el VL por sobre el RB (134).
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Figura 1-9. Tincion con Verde de Lisamina en una ojo seco severo (135).

14 ROL DE LAS HORMONAS SEXUALES Y LOS MAC EN LA
COMPOSICIONDELFILM LAGRIMAL Y EN LA FISIOPATOLOGIADE
LA EOS

El sistema endocrino juega un rol importante a nivel ocular, se han encontrado receptores
especfificos de hormonas sexuales en glandulas secretoras lagrimales (136). Se han encontrado
también en el parpado, la conjuntiva bulbar y palpebral, la cérnea y la Gvea anterior, el cristalino

y la retina.
1.4.1 Hormonas sexuales y su efectoen el aparato lagrimal

1.4.1.1 Androgenos

Los andrégenos son unas hormonas sumamente importantes en la homeostasis de las
funciones oculares al igual que en la estructura de la glandula lagrimal, la expresion de genes y la
secrecion de sus componentes (137) (138).

Por consecuencia, una disminucion de los mismos se manifiesta en una sequedad ocular
asociada a una insuficiencia acuosa. Se conoce asi mismo que los andrégenos disminuyen con la

edad, el embarazo, lactancia y la menopausia dando como resultado el mismo efecto
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hiposecretor. Ademas, los andrdgenos tienen accién a nivel de las GM, lo que los haria participes
del componente anti evaporativo de la lagrima mejorando la calidad y/o cantidad de los lipidos
secretados (139), De esta manera, el descenso androgénico también afecta el retraso de la
evaporacion de la lagrima ayudando a la aparicion de EOS. Zeligs y Gordon administraron el
precursor de andrégenos dihidroepiandrosterona en la superficie ocular y demostraron que
estimulaba la produccion lipidica.

Diversos estudios han corroborado los multiples efectos que produce la orquiectomia en
conejos, ratas, hamster, entre otros y el consiguiente tratamiento con andrdgenos las que se

muestran en la tabla 2:

Tabla 1-2. Orquiectomia y el efecto de andrégenos como tratamiento

Orquiectomia Tratamiento androgénico

Degeneracion glandular Inversion de los efectos en la estructura, funcién y

secrecién glandular

Disminucién del tamafio del nicleo de las células | Generacién de maltiples células secretoras

acinares

Desaparicion del moco vesicular en las células | Produccién de moco y carbohidratos polimerizados

acinares

A su vez, la deficiencia de esta hormona se relaciona con la EOS. Se encontr6 que
pacientes con esta enfermedad presentan una disminucion de los niveles séricos de 5-
andostrenediol, dehidroepiandrosterona y dihidrostestosterona (DHT), que corresponden a
metabolitos androgénicos (140). Lo que se traduce en una dréstica disminucion en la calidad
lipidica, por disminucion de acidos grasos de cadena larga.

No es de extrafiarse que los andrdgenos sean usados en forma de tratamiento para la EOS,
en el afio 1945 se realiz6 un estudio en el cual se administré 5-10 mg de metil-testosterona en
pacientes con Sindrome de Sjogren, estos sufrieron una mejoria notable en la secrecion exocrina

total del cuerpo. Esto se debe a la capacidad antiinflamatoria de esta hormona a nivel de la GL,
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previniendo el dafio constante a nivel de los acinos y las células epiteliales que caracteriza a las
enfermedades autoinmunes ademéas de aumentar la funcion de la GM.

Otro tratamiento descrito es usar mesterolona oral en dosis de 25 mg en hombres y 5 mg
en mujeres, el cual ayuda a mejorar la estabilidad lipidica.

La produccion androgénica total en mujeres menores de 30 afios es alrededor de dos
tercios de la encontrada en hombres (141). Esta menor cantidad de andrdgenos en circulacion en
mujeres en comparacion a hombres puede contribuir al aumento del riesgo de ojo seco en esta
poblaciéon (5) (142).

1.4.1.2 Estrdgenos y Progesterona

La accidon de las “hormonas femeninas” a nivel ocular no estd demostrada del todo,
aunque se ha descrito la presencia de ellas en bajos niveles en las lagrimas (143). En la superficie
ocular se han encontrado receptores para estrOgenos y para progesterona, especificamente en los
siguientes tejidos: GM, GL, cornea y conjuntiva bulbar (6), ademas, se ha registrado que el
numero de estos incrementa con la edad y mas adn en el sexo femenino (144).

Al igual que la orquiectomia y su consecuente baja androgénica, la ovariectomia afecta la
GL, especificamente de manera inflamatoria y como se podria suponer, un tratamiento con
estrogenos regresan a la normalidad las funciones de esta (145) (146). Sin embargo un estudio
reciente realizado en ratas refuta la accion antiinflamatoria de los estrogenos (147).

En cuanto a la influencia en la GM, estas hormonas afectan negativamente a la formacion
de lipidos y tanto al nimero como a la maduracion de las células acinares epiteliales (148) (34),
efecto que no solo se encuentra a nivel ocular, sino que también a nivel sistémico, ya que un
tratamiento comdn en contra del acné es el realizado con MAC que contienen una combinacion
de ambas hormonas (149), por lo que se desprende, tienen efectos antagonistas a los de los
androgenos y, por lo tanto, estimulan el posible desarrollo de ojo seco de tipo evaporativo (7).
Los efectos estrogénicos en distintas glandulas sebaceas del cuerpo probablemente no se
producen por interacciones directas con sus receptores, sino que indirectamente, antagonizando la
accion de androgenos, disminuyendo el consumo de testosterona y/o interfiriendo con su
conversion al potente esteroide androgénico dihidrotestosterona (DHT), como ha sido

demostrado en roedores (150) (151). Al parecer, androgenos Yy estrdgenos antagonizan la
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regulacion del sitio de union correspondiente a la hormona opuesta, en las glandulas sebaceas
(150). Esto entrega una explicacion probable para el aumento en la frecuencia de ojo seco en
mujeres post menopausicas a pesar del cese de produccion ovarico de estradiol.

La influencia negativa de la alta cantidad de estrogenos séricos en la estabilidad de la PL
ha sido confirmada en estudios clinicos (152) (153) pero, a su vez, el tratamiento para la EOS
mediante pomadas topicas que contienen la hormona permite la mejoria de los sintomas y una
mejor homeostasis lagrimal. Esto se debe a que los estrdgenos se comportan de una manera
completamente distinta a nivel corneal y conjuntival. En la fase ovérica del ciclo menstrual, por
lo tanto, en la concentracion maxima de estrogenos, se ha reportado una disminucion de la
sensibilidad corneal (154). Lo que también sucede en la fase menstrual (155) (155). En 1995,
Vavilis et al realizaron un estudio en mujeres en edad fértil, postmenopausicas y gestantes en
donde demostraron que al igual que en el epitelio vaginal, los estrégenos causan la maduracion
de las células parabasales de la conjuntiva a células intermedias en la mujer fértil y que la
progesterona provoca una remision de estos efectos. En el grupo de mujeres postmenopausicas no
habia maduracion celular debido a la escasa cantidad de estrogenos séricos existentes y por
Utimo en las mujeres gestantes se repite el patron del grupo anterior, esto se explica por la gran
cantidad de estrdgenos y progesterona que caracteriza a este conjunto lo que produce una

equivalencia y una saturacién de los receptores (156).

ey
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Figura 1-10. Receptores de estrogeno (A) y progesterona (B) en las células acinares de la
glandula lagrimal (144).
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1.4.2 Tratamientos anticonceptivos y su relacion con la EOS

Los MAC son métodos o procedimientos que previenen un embarazo en mujeres
sexualmente activas. Generalmente, se dividen en los MAC hormonales y los MAC no
hormonales (MAC-NH).

Los MAC no hormonales se caracterizan por no poseer efectos sistémicos, se clasifican en
reversibles y en permanentes:

MAC no hormonales reversibles:
1. Dispositivos Intrauterinos (DIU): DIU de cobre (DIUc) y DIU con levonorgestrel (DIUI)
2. Anticonceptivos de barrera (AB): Masculinos (Condones) femeninos (Conddn, Capuchon
Cervical, Esponja, Espermicida)

3. Meétodo de abstinencia periddica (Mabs): (Owulacion, Moco Cervical, Temperatura Basal)

MAC Permanentes

1. Anticoncepcion quirdrgica (AQ) en hombres y mujeres

Los MAC hormonales son aquellos que tienen efecto sistémico. Existen dos tipos de
MAC hormonales, aquellos que contienen solo progestageno o progestina (sintético) y los que
presentan una combinacion de estrogeno con un progestageno (anticonceptivos combinados).

Los anticonceptivos hormonales combinados son los siguientes: administrados por via
oral (ACO), los inyectables mensuales (ACI), anillos vaginales (AVC) y los parches
transdérmicos (PTC). Los ACO son ampliamente ocupados a nivel mundial, estimandose una
cantidad de 90 millones de usuarias, no solo por su efecto anticonceptivo, sino que también para
el tratamiento del acné, sindrome premenstrual, fiboromas uterinos y el hirsutismo.

Las progestinas realizan su accion anticonceptiva impidiendo la owulacion. Diversos
efectos adversos se han documentado en la primera generacion, entre los que encontramos que
estas promueven vasculitis, aterosclerosis, la angiogénesis y el crecimiento y la accion de los

factores de crecimiento vascular endotelial (VEGF) (157).
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Los estrogenos anticonceptivos constan de dos isoformas la alfa (ERa) y la beta (ERD). La
primera de ellas, contribuye en un feedback negativo y los ERb actdan inhibiendo el aumento de
la hormona Iuteinizante (LH) (158) ademés inhiben la formacion de foliculos dominantes y la

actividad de la hormona foliculo-estimulante (FSH).
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CAPITULO 2 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

2.2 OBJETIVO GENERAL

Determinar los valores de cuantificacion lagrimal medidos en mujeres usuarias de
métodos anticonceptivos hormonales y no hormonales pertenecientes al CESFAM de San Felipe
El Real.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Estimar las posibles diferencias de produccion lagrimal segun tipo de MAC.
« Identificar las posibles diferencias en la produccion lagrimal segun rango de edad.

» Caracterizar la produccion lagrimal segun el tipo MAC

2.4 HIPOTESIS

En las usuarias de métodos anticonceptivos hormonales se espera una alteracion en la

produccion lagrimal mayor que aquellas que utilizan métodos no hormonales.
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CAPITULO 3 MATERIALES Y METODOS

3.1TIPODEESTUDIO

El proyecto corresponde a una investigacion no experimental de caracter cuantitativo, ya
que no existe una manipulacién deliberada de las variables, sino que solo se realizaran
mediciones de la produccion lagrimal basal. Ademas, solo se recolectan datos en un tiempo
Unico, comparando dos grupos de sujetos por lo que tiene un disefio transversal descriptivo y

comparativo.

3.1.1 Poblaciéon en estudio

Mujeres usuarias de MAC que se controlan en CESFAM San Felipe El Real que cumplan

con los criterios de inclusion y exclusion

3.2 DESCRIPCIONDE LA MUESTRA

La estimacion poblacional corresponde a 72 mujeres en el grupo de MAC hormonales y
72 en el grupo con MAC no hormonales para detectar como estadisticamente significativa la
diferencia entre dos proporciones, que para primer grupo se espera sea de 0.07 y el segundo sea
de 0.21.

Esta estimacion fue obtenida realizando un promedio de los porcentajes de prevalencia de
una gran cantidad de estudios demogréficos de ojo seco en hombres y mujeres, recopilados por el
journal de film lagrimal y superficie ocular el afio 2017. La decision de realizar la comparacion
de prevalencia entre hombres y mujeres, se basa en que el primer grupo no se encuentra expuesto
a grandes cantidades de hormonas sexuales femeninas, de forma artificial ni de forma natural
(159).
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3.2.1 Criterios de inclusion y exclusion

3.2.1.1 Criterios de inclusion

(1 Estar inscritas en el programa de planificacién familiar del CESFAM San Felipe El Real.

(1 Deben tener al menos 18 afios de edad y no sobrepasar los 45 afios.

(1 Encontrarse actualmente utilizando algin tipo de metodo anticonceptivo.

3.2.1.2 Criterios de exclusion

(1 Ser usuaria de lentes de contacto.

(1 Haber tenido algin tipo de intervencion quirtrgica oftalmol6gica.

(1 Estar bajo tratamiento por infeccién ocular de caracter viral o bacteriano.
(1 Padecer patologias endocrinas.

(O Sufrir de una erosion corneal o conjuntival.

(O Usar algin tipo de medicamento que altere la pelicula lagrimal

Antidepresivos entre otros)

4 Consumir cigarrillos.
(1 Enfermedades reumaticas.

(1 Tener EOS diagnosticada previamente.

3.3 LUGAR

(Antihistaminicos,

Los datos fueron obtenidos del centro de Salud Familiar (CESFAM) San Felipe El Real

ubicado en Cajales #1900, San Felipe, Regién de Valparaiso.
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3.4 RECURSOS

3.4.1 Recursos humanos

Los TSa fueron realizados por la Tecnblogo Médico en Oftalmologia (TMO) Zahira Tapia
mientras que los tesistas se encargaron de aplicar el Consentimiento Informado (CI) (Anexo N°1)

junto al cuestionario (Anexo N° 2)y posterior tabulacién de resultados.
3.4.2 Recursos materiales
3.4.2.1 Test de Schirmer

El proyecto se realizd con las tiras estériles de Tear Flo ™ las cuales son milimetradas

desde 0 a 35mm. Por cada caja vienen 100 elementos.

Figura 3-1. Test de Schirmer TearFlo ™

3.4.2.2 Anestesia topica

La solucion oftalmica elegida para el estudio fue Anestalcon ® del laboratorio Alcon en
su envase Drop-Tainer de 15 ml. Antes de situar la tira estéril en cada ojo de los sujetos de
estudio, se instila una gota de anestesia para asi aislar y medir la lagrima basal. El efecto inicia a

los 30 segundos y suele desaparecer a los 15 minutos aproximadamente.
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3.5 VARIABLES EN ESTUDIO

Tabla 3-1. Variables en estudio

Variables Definicion Definicién Escala de | Unidad de

Conceptual Operacional Medicion Medida
Produccién de | Cantidad de | Se obtendra la| De razén Milimetros
lagrima fabricacion medicion en (mm)

lagrimal por | mm mediante el

parte de las| TSa

glandulas

pertenecientes al
aparato lagrimal

Edad Cantidad de | Este dato sera| Numérica Afios cumplidos
afios, meses Y| proporcionado en ndmeros
dias  cumplidos | por el sujeto en
a la fecha de | estudio
aplicaciéon  del

estudio

MAC Medio o | Ficha de | Nominal MAC Hormonal
practica de un|registro de los y MAC no
agente para | datos obtenidos Hormonal
prevenir el| del sujeto de
embarazo estudio

Ocupacion Actividad Ocupacién Nominal Actividad
laboral o no| declarada  por Laboral
laboral, cada sujeto Remunerada o
remunerada 0 no Remunerada

no  remunerada
que desempefia
el sujeto de
estudio

3.6 FUENTESY METODOSDE RECOLECCIONDE DATOS

Los datos de este estudio (MAC utilizado, edad y ocupacion) fueron obtenidos
directamente en voz de las pacientes previo a la ejecucion del TS, los cuéles se ingresaron en una
tabla Excel considerando la edad, resultado de produccion lagrimal y MAC utilizado, sumado a

una observacion por si este hace abandono del procedimiento.
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3.7 PROCEDIMIENTOSY ACTIVIDADES

El reclutamiento se realizd cuando la usuaria finalizd su atencion con el (la) obstetra del
programa Planificacion Familiar. En primer lugar, el profesional luego de finalizar su atencion,
invitd a todas aquellas mujeres que cumplan con los criterios de inclusion para nuestra
investigacion, remarcando que es su decision aceptar o no, ser participe de ésta, y su eleccion no
influird en ningln aspecto relacionado con la atencion por la cual acude al centro. Ademas, se les
explicd que el objetivo es medir su produccion lagrimal mediante un test de cuantificacion (TSa),
el cual es précticamente inocuo. Se les informd a su vez sobre el tiempo estimado a invertir en el
procedimiento, asi como para la toma de datos, explicitando que no necesitara revelar su

informacion privada para ser incluida en la investigacion.

Luego de la aceptacion se envid a la usuaria a un box de atencion previamente designado,
el profesional obstetra inform6 sobre el método del anticonceptivo que esta utilizando, y el
nombre del farmaco, mediante una hoja de derivacion. Posteriormente, se aplico CI, donde se
explicitan los riesgos y beneficios del examen. Si la paciente estaba de acuerdo se aplicé un
cuestionario para saber si cumplia con los criterios de exclusidn, y posteriormente, se explicd
detalladamente el Test de Schirmer (Anexo N°3), el que finalmente fue aplicado por la TM co-

guia Zahira Tapia.

Por Ultimo, se entregd un informe con su resultado (Anexo N°4) junto con las
conclusiones de su examen e interpretacion del mismo. Si este, tuvo un resultado que sea
sugerente de patologia (EOS), se entregaron consejos e indicaciones para los cuidados bésicos
que ayudaran a disminuir las molestias asociadas a la enfermedad, ademas la TMO supervisora
sugirio que consulte a un médico general en el centro de salud al cual se encuentra inscrita, para
ser derivada a la especialidad dentro de la red asistencial de salud, o en caso contrario, que
consulte via modalidad libre eleccion, de manera que pueda confirmar el diagnostico que sugiere

el resultado del examen previamente aplicado.
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3.8 ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos fueron procesados mediante el software de analisis de datos SPSS. En
primer lugar, se compard la proporcion de sujetos que tenian una disminucion de la produccion
lagrimal como los que no, también se compard por grupos de distintos rangos etarios, y por tipo

de método anticonceptivo especifico utilizado.

3.9 CONSIDERACIONESETICAS

El proyecto fue evaluado por el Comité Etico Cientifico de Investigacion del Servicio de
Salud Aconcagua, el informe fue enviado a evaluacion el 7 de marzo de 2018 y su aprobacion

mediante carta de autorizacion (Anexo N°6) se establecid el 6 de julio de 2018.

3.9.1 Principio de Autonomia

En este proyecto, se veld por el respeto en cuanto a las decisiones que tomaron aquellas
usuarias que decidieron o no ser parte de esta investigacion, incluso si eso significa que dejaran
de ser parte de la misma lo que no llevd a ninguna consecuencia negativa en cuanto a su
asistencia al CESFAM.

Se le entregd a cada voluntaria un Cl el cual fue explicado detenidamente para el total
conocimiento del estudio junto a los beneficios y riesgos que tenga consigo, se priorizd el
anonimato de cada usuaria asignando sélo un numero de registro sin ocupar nombres, RUT ni
informacion que no quiera ser revelada y junto con esto, la opcion de retirarse en cualquier
momento de la atencion.

La ficha clinica solo fue manejada por el profesional de planificacion familiar, el cual
proporciond exclusivamente la informacion necesaria para la investigacion Ademds cada

participante se le asigné un ndmero de ficha.

3.9.2 Principio de no Maleficencia

En el proyecto se realiz6 el TS, un examen invasivo, pero practicamente inocuo, en él se
colocd un papel filtro estéril directamente en el parpado inferior de cada ojo de las pacientes, por
lo que esto tenia el riesgo de provocar una irritacion e hiperemia leve. Las molestias son minimas

ya que se realizd la variante Test de Schirmer con anestesia. El efecto de la gota anestésica tiene
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una duracion aproximada de 20 minutos, en donde la paciente sentira inicialmente escozor de

pequefia duracién acompafiado de un adormecimiento.

Otro riesgo previsto en la realizacion del examen, fue la posibilidad de lastimar el borde
libre del parpado, debido a que se pueden producir cortes por el papel si es que el paciente mueve
0 cierra bruscamente los parpados, esto se evitd mediante una buena instruccién previa a la

ejecucion del examen.

3.9.3 Principio de Beneficencia

En cuanto a los beneficios directos de esta investigacion a la poblacion de estudio; se
realizd un examen de cuantificacion lagrimal (TSa), el cual entregd informacion valiosa respecto
al estado ocular actual de las pacientes y ayudd a evidenciar la causa de posibles malestares
oculares que puedan padecer algunas participantes del estudio, en los casos alterados.

Otro beneficio directo fue la deteccion de una sospecha de posible patologia o dafio ocular
observado por la TM Zahira Tapia durante el proceso de examinacion y con esto la prevencion de
eventuales consecuencias derivadas de la patologia de ojo seco, como queratitis, infecciones,
ulceraciones, etc

En adicion a la evaluacion de produccion lagrimal, se entregd un boletin con informacion

general sobre salud y cuidado oftalmoldégico (Anexo N°5).

3.9.4 Principio de Justicia

En este proyecto se incluyd a todas las personas que aceptaron participar de este y que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Esto sin realizar discriminacion alguna
entre paciente y paciente, ya sea por condicidn socioecondmica, lugar de procedencia,
nacionalidad, raza, etc. Tanto el procedimiento a realizar, como la evaluacion estadistica se
llevaron a cabo de la misma manera para cada participante, asi logrando equiparar tanto los
riesgos como los beneficios, evitando asi someter a riesgos extra o entregar beneficios

adicionales por condiciones arbitrarias.
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CAPITULO 4 . RESULTADOS

4.1 DESCRIPCIONDE LA POBLACION

La recoleccion de datos se extendid por un periodo de 4 meses (julio, agosto, septiembre y
octubre de 2018). La afluencia de publico a sus controles del CESFAM no fue la esperada por lo
que el proyecto no logré la muestra propuesta inicialmente estableciéndose como un estudio
exploratorio.

La muestra inicial quedd establecida en 144 mujeres, dividida en 2 grupos (MAC
hormonales y no hormonales). El examen se realizd finalmente en un total de 49 mujeres, por lo
tanto, 98 o0jos. 5 sujetos fueron retirados de la muestra final luego de aplicar los criterios de
exclusién. Se consideré cada ojo como un dato independiente en valor del andlisis estadistico
descriptivo. La muestra final evaluada se establecio en 88 ojos correspondiendo al 30,6% de la
muestra inicial.

Del total de ojos estudiados, 34 (38,6%) fueron del grupo de usuarias de MAC sin
hormonas y 54 (61,4%) del grupo con hormonas.

Las edades de los sujetos estudiados variaron de 19 a 44 afios con una media de 25,2 afios.

El grupo etario mas prevalente fue el de 18 a 24 afios. (Figura 4.1).

Distribucion de la muestra segun rango etario

31-45
11,4%

25-30
22,7%

Figura 4-1. Distribucion segln rango etario
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El tipo de MAC predominante en la muestra correspondid a los anticonceptivos de
administracion oral (45.5%), seguido de los anticonceptivos de barrera (27.3%). El tercer grupo
en orden descendente fueron los anticonceptivos inyectables (11.4%). Los grupos restantes se
componen de menos personas, AQ con 3 (6.8%) y PTC junto a DIUc con 2 cada uno (4.5%). Por

ultimo, no se evalud a usuarias tanto de AVC como de DIUIL (Tabla 4.1)

Tabla 4-1.Distribucion de la poblacién segun MAC

Tipo de MAC N %
Hormonales
ACO 20 74
ACl 5 18.6
PTC 2 7.4

No Hormonales

AB 12 70.6

AQ 3 17.6
DIUc 2 11.8
Total 44
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4.2 RESULTADOS GENERALES

En funcion de la investigacién se defini6 que un TSa es positivo si la tira se humedece

<10mm y negativo si se humedece >10mm. De la totalidad de TSa realizados en las usuarias, 64

(72.7%) resultaron negativos y 24 (27.3%) positivos. (Figura 4.2)

Distribuciéon Segun Resultados TSa

Schirmer (+)

27,3%

Schirmer (-)
72,7%

Figura 4-2 Distribucion segun resultados del Test de Schirmer
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4.2.1 Resultados segun tipo de MAC

El promedio de produccion lagrimal para el grupo de usuarias de MAC hormonales fue de
16.9mm. Mientras que para el grupo de usuarias de MAC no hormonales fue de 17.1mm.

El valor maximo obtenido fue 35mm, tanto en MAC hormonales como en el grupo de los
MAC no hormonales. El valor minimo obtenido para el grupo de MAC hormonales fue de 2 mm

y para los valores evidenciados en el grupo de MAC no hormonales fue de 4.

Distribucién de produccion lagrimal hormonal v/s no hormonal

35 — T

30

25

20

X

15

10

Produccion lagrimal en mm

54 Ojos 34 Ojos
E Hormonales 0 No hormonales

Figura 4-3Distribucion segun tipo de MAC
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4.2.2 Resultados segun rango etario

El promedio de la produccién lagrimal para el rango de 18 a 24 afios se establecio en 17.3
mm, por su parte, el rango de 25 a 30 afios promedidé 16.7mm y el grupo de mayores de 30 afios
promedio 16.2 mm.

Los valores maximos obtenidos fueron de 35 mm para todos los rangos de edad.

Los valores minimos que se obtuvieron para el rango etario de 18 a 24 afios fueron de 2

mm al igual que en el rango de 25 a 30 afios y para el rango de 31 a 45 afios se obtuvieron

minimos de 4.
Distribucion de produccion lagrimal segin rango etario
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Figura 4-4 Distribucion de la produccién lagrimal por rango etario

53



4.2.3 Resultados segun mecanismo de MAC

El promedio de produccion lagrimal para en el grupo ACO fue de 16.6 mm, para el grupo
ACI el promedio fue de 23.6 mm y para el grupo de MAC mecanico el promedio de produccion
lagrimal fue de 17.1.

Los valores maximos de produccion lagrimal obtenidos fueron de 35 mm para todos los
grupos. Los valores minimos en el grupo usuario de ACO y ACI 2 mm, en los sujetos del grupo

de MAC mecénicos fueron 4mm.

Distribucion de produccién lagrimal por tipo de MAC
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Figura 4-5Distribucion de produccion lagrimal segun tipo de MAC
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CAPITULO 5 DISCUSION

Los resultados de este estudio entregan evidencia respecto a un tema poco estudiado a
nivel latinoamericano, la produccion lagrimal y la relacion que los MAC tienen con la superficie
ocular. Esta investigacion busca observar la posible influencia de los MAC en los niveles de
produccion lagrimal en Chile, con la finalidad de aumentar la evidencia cientifica en el campo de
la dacriologia en la poblacion nacional. A nivel latinoamericano existen estudios comparables,
pero la cantidad adn no permite lograr resultados representativos (160).

A nivel mundial los efectos adversos oftalmoldgicos de los anticonceptivos estan poco
estudiados y documentados, existe una investigacion en Nigeria (161), la cual se concentré en
MAC inyectables, en la cual no se encontr6 afectacion clinicamente significativa en la pelicula
lagrimal. Otro estudio realizado en India (162) encontré que las mujeres usuarias de MAC orales
poseian valores séricos disminuidos de andrdgenos y junto a esto una secrecion y estabilidad
lagrimal disminuida.

Los valores normales del Test de Schirmer con anestesia se definieron en > 10 (121), lo
gque asegura una produccion basal de lagrima idonea para mantener la homeostasis de la
superficie ocular. Los presentes resultados muestran que un 27% de las mujeres obtuvieron un
TSa positivo lo que se condice con la prevalencia de la enfermedad del ojo seco (101) (102).

El estudio mostré que el promedio de produccién lagrimal de mujeres usuarias de MAC
hormonales es ligeramente menor que las mujeres que no los usan lo que coincide con el estudio
realizado en India (162). En este caso pudo influir la diferencia del nimero de individuos en cada
grupo.

La influencia de los andrégenos en las funciones oculares ha sido documentada y
estudiada (137) (138), mostrando que la deficiencia de esta hormona puede ser una de las causas
de la aparicion de la EOS del tipo evaporativo, por una disfuncién de la glandula de Meibomio
(4). Por otra parte, se sabe que la cantidad de andrégenos en la mujer disminuye segin va
avanzando en edad (163), lo cual se condice con una tendencia observada en los datos obtenidos,
en donde hay una disminucion progresiva del promedio de produccion lagrimal en cada rango
etario. Sin embargo, el nimero de mujeres mayores de 30 afios es reducido por lo cual estos

resultados no son concluyentes.
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Debido al uso de anticonceptivos, se limita la disponibilidad de receptores para hormonas
androgenas, las cuales cumplen la funcion de estimular la produccion de los componentes
acuosos, lipidicos y mucinicos de la pelicula lagrimal. Este fenOmeno se aprecia en mayor
medida en pacientes cuyo método anticonceptivo utiliza mé&s de una hormona (estrogeno y
progesterona), en contraste a los que utilizan solo una (164). Los resultados del estudio sugieren
que los ojos bajo tratamiento de MAC hormonales tienen un promedio de produccion lagrimal
menor a los del grupo no hormonal, sin embargo, se observa una mayor prevalencia de EOS en el
grupo de pacientes que utilizan MAC no hormonales, esto podria deberse a la variabilidad de
resultados en éstos ultimos.

Segun cifras del INJUV, el 31,3% de los jovenes usaron como metodo anticonceptivo las
pastillas combinadas orales en su Ultima relacion sexual, lo cual nos muestra el alto consumo de
los metodos hormonales como método anticonceptivo. Dado que este estudio muestra una
tendencia de disminucién de la produccion lagrimal, debido al consumo de MAC hormonales, se
sugiere un posible efecto secundario importante, tanto en si mismo, como con la cantidad de
personas que pudiera afectar. Ademés, es relevante destacar que, en el primer grupo se encontrd
un 25% de mujeres con Schirmer positivo con valores de EOS moderado a severo.

El desarrollo del estudio se vio limitado por el poco ndmero de muestras recolectadas,
esto debido a la poca afluencia de publico a sus controles de planificacion familiar en el
CESFAM, ademas, solo hubo evaluacion cuantitativa del componente acuoso de la produccion
lagrimal. Seria interesante continuar la linea de este estudio, para asi evaluar una mayor cantidad
de mujeres, asi como también agregar otros datos importantes para la evaluacién de la pelicula

lagrimal, como un test de BUT o de osmolaridad.
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CAPITULO 6 CONCLUSIONES

De los resultados preliminares de este estudio se desprende que el promedio de
produccion lagrimal en mujeres que utilizan métodos anticonceptivos hormonales es de 16.9 mm,
mientras que, en las usuarias de métodos anticonceptivos no hormonales el promedio de
produccion lagrimal fue 17.1 mm.

Asimismo, se pudo observar que las mujeres usuarias de métodos anticonceptivos
hormonales muestran una tendencia de disminucién de produccion lagrimal comparada con
mujeres que utilizan métodos anticonceptivos no hormonales.

Por otra parte, los promedios de produccion lagrimal de acuerdo a tres rangos etarios.
Entre los 18 y 24 afios se obtuvo un promedio de 17.3 mm, mientras que para las edades
comprendidas entre 25 y 30 afios fue de 16.7 mm y para el grupo de 31 a 45 afios fue de 16.2
mm, por lo que, se observa una disminucion de estos conforme va avanzando en edad.

En cuanto a los tipos de métodos anticonceptivos, el promedio de produccion lagrimal
para los de ingesta oral fue de 16.6 mm, mientras que para los anticonceptivos inyectables se
obtuvo un promedio de 23.6 mm y para el grupo de métodos anticonceptivos de accién mecéanica
fue de 17.1 mm.
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CAPITULO 8 ANEXOS
ANEXO N°1 Consentimiento Informado
MINISTERIO DE SALUD

SERVICIO DE SALUD ACONCAGUA
COMITE ETICA CIENTIFICA/

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del Estudio: Determinacion de la produccién lagrimal en mujeres que utilizan métodos
anticonceptivos hormonales y no hormonales en CESFAM San Felipe El Real mediante test de
cuantificacién lagrimal de Schirmer Il

Investigador Responsable: Michael Mufioz Padilla

Unidad Ejecutante: Tecnologia Médica UVSF

El propésito de este documento es entregarle toda la informacion necesaria para que Ud. pueda
decidir libremente si desea participar en la investigacion que se le ha explicado verbalmente, y

gue a continuacion se describe en forma resumida:
Resumen del proyecto:

El proyecto consiste en realizar una comparacion entre medidas de cantidad lagrimal producida,
mediante el Test de Schirmer 1l en mujeres usuarias de métodos anticonceptivos.

El Test de Schirmer 11 consiste en la aplicacién de gotas anestésicas en ambos 0jos para
evitar las posibles molestias que el test ocasiona. Luego de esto se colocara un pequefio papel
filtro en su parpado inferior, los cuales pasados 5 minutos, se le retiraran y se procedera a medir
la cantidad de lagrima producida.

Durante la realizacion del examen existe una minima posibilidad de presentar molestias
que se evidencian en dolor o ardor ocular y 0jo rojo durante el examen o maximo unas 24 horas
después de la prueba, las cuales de ocurrir tienen una corta duracién y ninguna consecuencia que
afecte su salud visual. En caso de que estos sintomas se prolonguen en duracion e intensidad, se
recomienda asistir a un profesional o contactar al investigador principal del estudio, cuyo nimero
se encuentra al final de este documento.

El objetivo del estudio es medir y comparar la produccion lagrimal entre mujeres usuarias

de distintos tipos de métodos anticonceptivos y determinar si existen diferencias y/o variaciones
que pudiesen estar inducidas por estos métodos.
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La duracion del procedimiento completo sera de 5 a 10 minutos aproximadamente v, es
completamente gratuito para usted.

El procedimiento completo seré realizado y supervisado por la Tecndlogo Médico en
Oftalmologia Zahira Tapia. A quién puede realizar mas consultas, si las tuviese antes, durante y
una vez terminado el examen.

USTED PUEDE ABANDONAR EL ESTUDIO EN EL MOMENTO QUE DESEE lo que no

repercutira en futuras atenciones en el CESFAM.

Su identidad no serd publicada ni antes ni después del estudio, se le asignara un ndmero de ficha.

Los resultados se le entregaran luego de finalizar las mediciones en donde usted recibira:
1. La sospecha de que usted padece de Sindrome de Ojo Seco 0 no
2. Consejos para disminuir las molestias asociadas al Ojo Seco

Al respecto, expongo que:

He sido informada sobre el estudio a desarrollar y las eventuales molestias, incomodidades y

ocasionales riesgos que la realizacion del procedimiento implica.

Mi decisién sobre participar en la investigacion es totalmente voluntaria, si no deseo participar en

ella, puedo abandonar cuando yo desee.

Tengo conocimiento que mi informacién personal es confidencial y no serd divulgada ni
publicada en ningn lugar antes y después de participar de la investigacion.

Si tiene preguntas acerca de esta investigacion puede contactar a Sr. Michael
Mufioz Padilla Investigador Responsable del estudio, al teléfono +56982861924.

FIRMAS
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ANEXO N°2 Cuestionario

Cuestionario proyecto: “Determinacion de la produccion lagrimal en mujeres que utilizan
métodos anticonceptivos hormonales y no hormonales en CESFAM San Felipe El Real

mediante testde cuantificacion lagrimal de Schirmer II”

1. ¢Es usuaria de lentes de contacto?

Sl NO

2. ¢Hatenido alguna cirugia refractiva en sus 0jos?
Si NO

3. ¢Esta enalgun tipo de tratamiento ocular? ¢Cual?
Si NO

4. ¢Tiene alguna enfermedad cronica? ¢Cual/Cuéles?
Si NO

5. ¢Ha sufrido un trauma ocular?
Si NO

6. ¢Fuma usted tabaco diariamente, algunos dias o no fuma en absoluto? Especifique

cantidad

Si NO

7. ¢Sufre de ojo seco? (diagnosticado/bajo tratamiento)
Si NO

FICHA N°

ANTICONCEPTIVO:

OCUPACION:



ANEXO N°3 Protocolo Test De Schirmer

Testde Schirmer

Este examen es uno de los mas utilizados en la clinica oftalmoldgica para determinar la
capacidad del ojo del paciente de mantenerse himedo. Especificamente, corresponde a una
evaluacién cuantitativa de la produccion lagrimal en un periodo de tiempo establecido.
Este procedimiento no estd limitado a un grupo de pacientes en especifico, ya que las alteraciones
lagrimales se dan en todo tipo de pacientes, independientemente de la edad, sexo o raza que estos
tengan.

Existen dos versiones principales de este test.

» Test de Schirmer I: Realizada sin anestesia con el objetivo de medir la produccion
lagrimal total (basal + refleja)

» Test de Schirmer Il: Realizada con anestesia topica + estimulacion de reflejo nasolagrimal
(En este caso, por convencion de los autores, se elimind la estimulacion refleja de
produccién lagrimal para aislar solo la produccion basal)

Los materiales requeridos para el examen son los siguientes.

o Papel filtro milimetrado

e Un reloj o temporizador

e Anestesia tdpica
Procedimiento

1. Aplicacidn de anestésica tdpica.

2. Luego de eliminar el exceso de lagrima refleja producida por la instilacion de la gota
anestésica, se ubica el papel fitro en el tercio externo del péarpado inferior del paciente
para evitar realizar algin tipo de dafio corneal.

Se le solicita al paciente cerrar los 0jos de manera suave y mantenerlos quietos.
El papel filtro se humedecera progresivamente.

Luego de 5 minutos, el papel filtro se retira del ojo del paciente.

o g b~ w

Se anota la medicion de la zona humedecida del papel

Los examenes fueron realizados en una habitacion con temperatura entre 17°y 18 °©
Resultados. Normalidad TS Il >10mm
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ANEXO N°4 Formulario de resultado

.~

Tecnologia Médica mencion Oftalmologia - Campus San Felipe 3:‘;:'8;:::;3
ol CHILE
: Test de cuantificacién lagrimal (Schirmer)
Nombre:
Con Anestésico oD mm

Valoresreferencia:

Con Anestésico :>10 mm Normal

Observaciones:

FirmaResponsable
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Ojo Seco

Es una alteracion que se

produce en la superficie
de la cornea y la conjun-
tiva por falta de lagrima
o porque ésta es de ma-
la calidad. Como conse-
wenda, la superficie
del ojo no esta bien lu-
bricada, lo que puede
dar origen a molestias
oculares, problemas vi-
suales y lesiones en la

comea y la conjuntiva

ANEXO N°5 Boletin de informacion para el paciente

-Muchas de laz personas que lo
padecen azeguran que ez como
tener una especie de arenila en o
cjo

-Vision borroza

-Ojoz zensiblez alahz
~Senzadon de fatiga &n los parps-
doz, espaciaiments al final del dia
© después de un pericdo prolongs-
do de lectura

“Lagrimeo continuc: aungue pueds
resuitar paraddjico, nuestro orga-
nismo se protege de es1a seque-

dad inundando & ojo con lagrimas

de baja cafidad

Consulte a su especialista de la

vision

Jovier Diaz Erick Sanhuaza
Tecnclogia Madica Oftalmologia
Univarsidod De Vaiparaizo

httpz:/ /www.normon.as/artioslo-blog /conzcjos-
para-aliviar-los-sntomas-del-ojo-saco

htps:/ /www.imo.os oz /ojo-2eco

Concejoc para
dicminuir los
sintomac del Ojo
Seco

Intenc parpadear
frecuentemente,
especialmente sivas a leer
© usar algin dispositivo
elecronico (computador o
celular) durante largos
periodos de tiempo. De
esta manera s parpados
extenderin [ Ligrimas de
forma uniforme
Usa lentes de zol si estis al

aire libre de esta manera
PrOtegeris A tus ojos tanto
del viento como del zol
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ANEXO N°6 Carta autorizacion Comiteé éetico cientifico SS Aconcagua

& =0

MINISTERIO DE SALUD
SERVICIO DE SALUD ACONCAGUA

B cebv
San Felipe, 06 Ge Julio de 2018

- 19/201

ESTIMADO:

MICHAEL MUNOT PADILLA

INVESTIGADOR PRINCIPAL

UNIVERSIDAD DE VALPARAISO - CAMPUS SAN reuIPE
PRESENTE

Inforrmo a Ud. que el Comité Etico Cientifico de Investigocidn del
Servicio de Solud Aconcagua, analzd el Estudio: “Determinacién de la produccién lagrimal
en mujeres que ulilizan meélodos anficoncepiivos hormonales y no hormonales en CESFAM
San Felipe El Real mediante test de cuantiticocidn lagrimal de Schirmer II*, en esie contexto,
s& nfoma que = definic Aprobade debildo of cumnpimenic de los aspecios clantilicos
metcdoldgicas y dficos, revisados por este comita,

Sin ofro particuicr, salca Atentomeante a Ud,

DR. PATRICIO NEIRA GUERRA
PRESIDENTE
CcoMIE ETco cieNtifico
SERVICIO DE SALUD ACONCAGUA

v Qficno de Parles CEC-55A
v Direclor CESFAM San Fefpe B Real
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