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RESUMEN / ABSTRACT

e RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad del ojo seco (EOS) es una de las afecciones
oftalmoldgicas mas presentes y relevantes en la poblacion, tanto por sus repercusiones
médicas como econdmicas. Se estima que entre el 5y 50% de la misma la padecen (75%
si consideramos los pacientes asintomaticos pero que presentan signos), siendo mas
frecuente en hispanos y asidticos. Afecta fundamentalmente a las mujeres y se ve
agravada por la edad. En el ultimo informe de la Tear Film & Ocular Surface Society
(TFOS), el Dry Eye Workshop (DEWS) Il de 2017, se define como “una enfermedad
multifactorial de la superficie ocular, que se caracteriza por una pérdida de la
homeostasis de la pelicula lagrimal y que va acompafiada de sintomas oculares, en la
gue la inestabilidad e hiperosmolaridad de la superficie ocular, la inflamacién y dafo de
la superficie ocular, y las anomalias neurosensoriales desempefian papeles etiolégicos”.
Aunque de forma tradicional se ha clasificado como EOS tipo evaporativo, cuya causa
mas frecuente es la disfuncidn de las glandulas de Meibomio (DGM), y acuodeficiente;
en el ultimo DEWS se establece una clasificacién mixta, con predominio de un tipo u
otro. El padecimiento de esta enfermedad de caracter cronico implica una afectaciéon
importante de la calidad de vida, tanto por la alteracion de la visién, como por las
consecuencias fisicas y psicoldogicas del dolor y sintomas con que se manifiesta,
repercutiendo a su vez en la productividad de las personas. Este hecho implica la
necesidad de una atencion meédica continuada, asi como el uso indefinido de
tratamientos como las lagrimas artificiales, conllevando un coste econédmico ingente (en
Europa se estima un gasto anual de entre 0,27 a 1,1 millones de ddlares por cada 1000

pacientes).

La fibromialgia (FM) es una enfermedad caracterizada por el dolor musculoesquelético
generalizado, donde la fatiga y los trastornos de sueifo acompafnan frecuentemente a
dicho proceso central, combinandose ademds con otros sintomas sensoriales, motores,

vegetativos, cognitivos o afectivos. Afecta a alrededor del 2% de la poblacidn, oscilando
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entre el 0,2 y 8%. En Espafia tiene una prevalencia del 2,4% (4,2% mujeres y 0,2%
hombres). La FM tiene una etiologia desconocida y una fisiopatologia incierta. Aunque
se considera un trastorno del procesamiento del dolor a nivel central, también parece
existir una predisposicion genética, un trasfondo inmunoldgico, alteraciones
neuroendocrinas y una posible alteracion del sistema nervioso simpatico. Se han
detectado alteraciones a nivel de la neuroimagen y recientes investigaciones apuntan a
la existencia de neuropatia de pequefia fibra. Los criterios diagndsticos han ido
cambiando, habiendo introducido el Colegio Americano de Reumatologia
actualizaciones en 2010 y 2016 a sus criterios clasicos de 1990. Al igual que la EOS
supone una importante pérdida de la calidad de vida de las personas que la presentany
los costes econdmicos son enormes: en el caso espafiol se han estimado unos 10.000
euros anuales por paciente, ya que no existe un tratamiento eficaz por si solo, si no un

abordaje multidisciplinar y paliativo de todas las manifestaciones de la misma.

La interrelacién de ambas enfermedades es adn un terreno por explorar en el que ya se
han hecho algunas incursiones, aunque las implicaciones a nivel de calidad de vida,
sintomatologia o signos de los pacientes que padecen FM ademas de EOS parecen

evidentes.

JUSTIFICACION E HIPOTESIS: Los pacientes con FM padecen con frecuencia dolor ocular
o afectacién de la calidad de vida relacionada con la visidn. La hipétesis de trabajo de la
presente tesis es: la EOS tiene unas caracteristicas distintas en sujetos que padecen FM
respecto a los que no tienen dicha enfermedad, existiendo mayor discordancia entre los

sintomas y signos en los sujetos con FM respecto a los sujetos sin dicha patologia.

OBIJETIVOS: Cuantificar y comparar el grado de afectacion sintomatica y de calidad de
vida de pacientes con EOS con y sin FM, asi como los signos de afectacién de superficie
ocular relacionados con la sequedad. Determinar si hay correlacion entre los distintos
cuestionarios aplicados de sintomas de sequedad ocular, salud visual y sintomatologia
de FM; asi como entre éstos y los signos y pruebas de superficie ocular. Describir la

prevalencia de la EOS en los pacientes con FM en nuestro grupo de estudio.
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio transversal donde se
compararon dos grupos con EOS, uno con FM (44 pacientes) y otro sin FM asociada (38
pacientes). Se realizd una exploracion completa de cada paciente, investigando los
antecedentes médicos y oftalmoldgicos, la medicaciéon tomada, los sintomas y la calidad
de vida relacionada con la salud (cuestionarios OSDI [Ocular Surface Disease Index], VFQ-
25 [Visual Function Questionnaire 25-Item] en ambos grupos e ICAF [indice Combinado
de Afectacion de la FM] en el grupo con FM) asi como la funcién visual y la superficie
ocular (agudeza visual mejor corregida de lejos, osmolarimetria, tiempo de rotura de la
lagrima [BUT, Break Up Time], tiempo de rotura de la lagrima no invasivo [NIBUT, Non-
Invasive Break Up Time], menisco lagrimal, estesiometria, biomicroscopia, tincion de

superficie ocular, test de Schirmer tipo | y presion intraocular).

RESULTADOS: La puntuacion del cuestionario OSDI fue superior en el grupo de EOS con
FM (46,74 + 19,43) respecto al grupo de EOS sin FM (38,97 + 14,93) (p=0,049), mientras
que la del VFQ-25 fue inferior (68,20 + 15,41 y 73,63 * 10,89, respectivamente)
(p=0,073). El valor total del ICAF en los pacientes de EOS con FM fue 50,09 + 11. En
cuanto a los signos, se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) a
nivel de NIBUT first (7,74 + 5,27 sy 4,39 + 2,39 s) y average (10,68 + 5,29 sy 6,15 + 3,45
s), menisco (0,30 + 0,08 mm y 0,25 + 0,06 mm) y tincién corneal (0,30 + 0,36 y 0,93 +
0,66, escala de Oxford), siendo el grupo de EOS sin FM el de mayor afectacion o
gravedad. No se detectaron diferencias en el resto de los signos. El valor de la
sensibilidad corneal en el grupo de EOS con FM fue 59,07 £ 2,94 mm frente a 56,32 4,60
mm del grupo de EOS sin FM (p=0,002).

DISCUSION: Los pacientes con EOS y FM manifestaron una mayor puntuacién en el
cuestionario OSDI, ambos grupos dentro de los valores considerados de sintomatologia
grave. Asi mismo este grupo obtuvo menor puntuacién en el cuestionario VFQ-25, que
indica menor calidad de vida y salud visual. El valor total del ICAF en el grupo de EOS con
FM indica una afectacién sintomatica moderada-grave. Se detectd una correlacién
negativa moderada entre las puntuaciones totales de los cuestionarios OSDI y VFQ-25
en ambos grupos. En el grupo de EOS con FM la correlacién entre el total de los

cuestionarios OSDI e ICAF mostré una tendencia positiva. En relaciéon a los signos de la
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EQS, se observé una afectacién similar en ambos grupos a nivel de la tincidn conjuntival,
el BUT, el Schirmer |, la osmolaridad y la DGM. Sin embargo, los siguientes signos: la
tincién corneal, el NIBUT first y average y el menisco de la lagrima presentaban una
mayor alteracién en el grupo de EOS sin FM. Se observé una mayor sensibilidad corneal
en el grupo de EOS con FM. Se detecté una asociacion entre la sensibilidad corneal y los
valores totales de los cuestionarios OSDI, VFQ-25 e ICAF en el grupo de EOS con FM, no
siendo asi en el grupo de EOS sin FM. La prevalencia de EOS en pacientes con FM en

nuestro grupo de estudio fue del 80%.

CONCLUSION: Los pacientes con EOS y FM de nuestro grupo de estudio manifestaron
una mayor sintomatologia ocular y afectacion de su calidad de vida y salud visual, asi
como una mayor sensibilidad corneal, respecto a los pacientes con EOS sin FM. Sin
embargo, los pacientes con EOS y FM presentaron signos similares o mas leves que

aquéllos que padecian EOS, pero no FM.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad del ojo seco, fibromialgia, sindromes de dolor crénico,

sindromes de sensibilidad central, dolor ocular, calidad de vida, sensibilidad corneal.
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e ABSTRACT

INTRODUCTION: Dry eye disease (DED) is one of the most common and relevant
ophthalmological conditions in the population, due both to its clinical and economic
consequences. It is estimated that 5 to 50 percent of the population is affected (75% if
we consider asymptomatic patients who present signs), being more frequent in
Hispanics and Asians. It mainly affects women and is aggravated by age. In the latest
Tear Film & Ocular Surface Society (TFOS) report, the 2017 Dry Eye Workshop (DEWS 1),
it is defined as “a multifactorial disease of the ocular surface characterized by a loss of
homeostasis of the tear film, and accompanied by ocular symptoms, in which tear film
instability and hyperosmolarity, ocular surface inflammation and damage, and
neurosensory abnormalities play etiological roles”. Although traditionally it has been
classified as evaporative dry eye (the most frequent cause is the Meibomian glands
dysfunction [MGD]) and aqueous-deficient dry eye, the latest DEWS has established a
mixed classification, with the predominance of one type or another. The suffering of this
chronic disease implies a significant impairment of the quality of life, due to both visual
disturbances as well as the physical and psychological consequences of the pain.
Therefore, people’s work productivity decreases. This fact implies the need for
continuous medical care as well as the indefinite use of treatments such as artificial
tears, entailing a huge economic cost (an annual expenditure of between 0.27 to 1.1

million dollars per 1,000 patients is estimated in Europe).

Fibromyalgia (FM) is a disease characterized by generalized musculoskeletal pain, where
fatigue and sleep disorders frequently accompany this central process, also combined
with other sensory, motor, vegetative, cognitive, or affective symptoms. It affects
around 2% of the population, ranging between 0.2% and 8%. In Spain, the prevalence is
2.4% (4.2% in women and 0.2% in men). FM has an unknown etiology and uncertain
pathophysiology. Although it is considered a pain processing disorder of the central
nervous system, there seem to exist other factors such as genetic predisposition, an
immune background, neuroendocrine disorders, and a possible alteration of the
sympathetic nervous system. Changes in the results of neuroimaging tests have been

detected and recent research points to the existence of small fiber neuropathy.
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Diagnostic criteria have been changing, as the American College of Rheumatology
introduced updates in 2010 and 2016 to its classic criteria from 1990. Like DED, it
represents a significant loss in the quality of life of people who develop it and the
economic costs are enormous: in the case of Spain, it has been estimated to be around
10,000 euros per patient per year, since there is no effective treatment on its own, but

rather a multidisciplinary and palliative approach to all its manifestations.

The interrelation of both diseases is still an area to explore in which some advancements
have already been made, although it seems the impact on quality of life, symptoms, or

signs in patients suffering from FM in addition to DED is evident.

JUSTIFICATION AND HYPOTHESIS: FM patients frequently suffer from eye pain or vision-
related impairment in quality of life. The thesis hypothesis is: DED has different
characteristics in subjects who suffer from FM compared to those who do not have this
disease, with a greater discordance between symptoms and signs in subjects with FM

compared to subjects without such pathology.

OBJECTIVES: To quantify and compare the level of symptoms and quality of life of
patients with DED with and without FM, as well as ocular dryness signs. To determine if
there is a correlation between the dry eye symptoms questionnaires, visual health, and
FM symptoms; as well as between these and ocular surface signs and tests. To describe

the prevalence of DED in FM patients in our study group.

SUBJECTS, MATERIAL AND METHODS: This is a cross-sectional study comparing two
groups with DED, one with FM (44 patients) and the other one without associated FM
(38 patients). A complete examination of each patient was performed, recording
medical and ophthalmological history, treatments, symptoms, and health-related
quality of life (OSDI [Ocular Surface Disease Index] and VFQ-25 [Visual Function
Questionnaire 25-Item] questionnaires in both groups and ICAF [Combined Index of
Severity of FM] in the FM group) as well as visual function and ocular surface (best
corrected distance visual acuity, osmolarimetry, tear break-up time [BUT], non-invasive
tear break-up time [NIBUT], tear meniscus height, esthesiometry, biomicroscopy, ocular

surface staining, Schirmer | test and, intraocular pressure).
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RESULTS: The score of the OSDI questionnaire was higher in the group of DED with FM
(46.74 1+ 19.43) compared to the group of DED without FM (38.97 + 14.93) (p = 0.049),
while the VFQ-25 was lower (68.20 + 15.41 and 73.63 £ 10.89, respectively) (p = 0.073).
The total value of the ICAF in the DED patients with FM was 50.09 + 11. Regarding the
signs, statistically significant differences (p <0.05) were observed at the NIBUT first (7.74
+5.27sand 4.39 £ 2.39s) and NIBUT average (10.68 + 5.29 s and 6.15 * 3.45 s), meniscus
(0.30 £0.08 mm and 0.25 + 0, 06 mm) and corneal staining (0.30 + 0.36 and 0.93 + 0.66,
Oxford scale), with DED without FM group being the one with the greatest severity. No
differences were detected in the other signs. The corneal sensitivity value in the DED
group with FM was 59.07 £ 2.94 mm compared to 56.32 £ 4.60 mm in the DED group
without FM (p = 0.002).

DISCUSSION: Patients with DED and FM showed a higher score on the OSDI
guestionnaire, although values in both groups were considered severe symptoms.
Likewise, the first group obtained a lower score in the VFQ-25 questionnaire, which
indicates a lower quality of life and visual health. The total value of the ICAF in the group
of DED with FM indicates a moderate-severe disease. A moderate negative correlation
was detected between the total scores of the OSDI and VFQ-25 questionnaires in both
groups. In the group of DED with FM, the correlation between the total of the OSDI and
ICAF questionnaires showed a positive trend. With regard to signs of DED, similar values
in conjunctival staining, BUT, Schirmer I, osmolarimetry, and MGD were observed in
both groups. However, corneal staining, NIBUT first and average, and tear meniscus
showed a greater alteration in the group of DED without FM. Greater corneal sensitivity
was observed in the DED group with FM. An association was detected between corneal
sensitivity and the total values of the OSDI, VFQ-25 and ICAF questionnaires in the DED
group with FM, not being in the DED group without FM. The prevalence of DED in FM

patients in our study group was 80%.

CONCLUSION: The patients with DED and FM showed greater ocular symptomatology,
lower quality of life and higher visual health impairment, as well as greater corneal

sensitivity, compared to patients with DED without FM who had similar or milder signs.
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INTRODUCCION

e 1. LA ENFERMEDAD DEL OJO SECO (EOS)

1.1. DEFINICION

La definicién de la EOS ha ido cambiando y evolucionando segun los avances que se han

producido en el estudio y conocimiento de esta patologia.

La primera definicidn surgidé en 1995 del grupo de trabajo organizado por el Instituto

4

Nacional del Ojo (National Eye Institute, NEI) y la industria. Se defini6 como “un
trastorno de la pelicula lagrimal debido a una deficiencia lagrimal o una evaporacion
excesiva, que dana la superficie ocular interpalpebral y que estd asociado con sintomas

de malestar ocular” Y.

En 2006, el grupo de consenso de Delphi propone el nuevo concepto de “sindrome
lagrimal disfuncional”, reflejando la importancia de la alteracién tanto de la calidad

como la cantidad de la ldgrima en esta enfermedad 2.

En 2007, tras anos de trabajo y por consenso internacional, la Tear Film & Ocular Surface
Society (TFOS) publica el informe del taller sobre la EOS (DEWS, Dry Eye Workshop)
donde incluye la siguiente definicidn: “La EOS es una enfermedad multifactorial de las
ldgrimas y la superficie ocular que provoca sintomas y molestias, alteracion visual e
inestabilidad de la pelicula lagrimal con dafios potenciales en la superficie ocular. Va
acompafada de un aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacion de
la superficie ocular” ®). La novedad de esta definicién reside en que se introdujeron los
términos de inflamacion y alteracion de la osmolaridad de la ldgrima por su importancia

en la fisiopatologia de la enfermedad.

En 2017, se publicé el informe del DEWS Il, tras una revisién de la EOS realizada por un
grupo de expertos sobre la materia a nivel mundial. En dicho informe se cambid la
definicidn de EOS: “El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la superficie ocular,

que se caracteriza por una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal y que va
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acompafada de sintomas oculares, en la que la inestabilidad e hiperosmolaridad de la
superficie ocular, la inflamacion y dafio de la superficie ocular, y las anomalias
neurosensoriales desempefian papeles etiolégicos” ¥. En esta Ultima definicidn, se
introduce el término de “anomalias neurosensoriales” como concepto importante en la

etiopatogenia de la EOS.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La falta de estandarizacién en lo que se consideraba la EOS a lo largo de los afios ha

complicado determinar con precisién la prevalencia de esta enfermedad ©.

Segln un metaanalisis que examina los estudios epidemioldgicos publicados entre 2005
y 2015 el porcentaje afecto iba del 5 al 50% considerando solo la poblacién sintomatica,
alcanzando el 75% si solo se tenfan en cuenta los que presentaban signos . La
prevalencia de la enfermedad se ve influenciada por el sexo y la edad, afectando mas a
las mujeres y aumentado esta diferencia con el envejecimiento, sobre todo por la
influencia del factor hormonal ). Seguin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
prevalencia es mayor en los sujetos hispanos o asidticos con respecto a los caucasicos

(Figura 1).

Existen pocas publicaciones sobre la incidencia y la prevalencia de la EOS en Espafia. El
estudio Salnés que analizaba la poblacién del noroeste peninsular que habita en esta
comarca costera gallega arrojé datos de prevalencia del 11% en mayores de 40 afos,
superior en mujeres que en hombres (11,9% y 9,0%, respectivamente) y una incidencia
de 25,4%, que ascendia a 31,6% si solo se consideraban los sintomas tras 11 afios de

seguimiento (7/8),
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Figura 1. Mapa de prevalencia de la EOS en el mundo (solo estudios de sintomas) ©.

Symptomatic Disease

Inset presents a magnified view of the South East Asian preva]ece data
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El impacto econémico de la EOS viene dado tanto por los gastos directos de la atencién
y el tratamiento, como del impacto que tiene, tanto en la productividad de las personas
gue lo padecen, como en su calidad de vida. En Estados Unidos se estima el gasto anual
en 3,84 billones de ddlares. En Europa, el coste anual por cada 1000 pacientes con EOS

oscila entre 0,27 millones de délares en Francia a 1,1 millones en el Reino Unido ©).
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1.3. FACTORES DE RIESGO

En cuanto a los factores de riesgo para sufrir la EQS, en el DEWS Il se clasifican como
consistentes, probables y no concluyentes; y éstos a su vez en modificables y no

modificables ® (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de riego en la EOS ),

Consistent” Probable” Inconclusive®
Non-modifiable Aging Diabetes Hispanic ethnicity
Female sex Rosacea Menopause
Asian race Viral infection Acne
Meibomian gland dysfunction Thyroid disease Sarcoidosis
Connective tissue diseases Psychiatric conditions
Sjogren Syndrome Pterygium
Modifiable Androgen deficiency Low fatty acids intake Smoking
Computer use Refractive surgery Alcohol
Contact lens wear Allergic conjunctivitis Pregnancy
Hormone replacement therapy Demodex infestation
Hematopoietic stem cell transplantation Botulinum toxin injection

Environment: pollution, low humidity, sick

building syndrome

Medications: antihistamines, antidepressants, Medications: anticholinergic, diuretics, beta- Medications: multivitamins, oral contraceptives
anxiolytics, isotretinoin blockers

* Consistent evidence implies the existence of at least one adequately powered and otherwise well-conducted study published in a peer-reviewed journal, along with the
existence of a plausible biological rationale and corroborating basic research or clinical data.

" Suggestive evidence implies the existence of either inconclusive information from peer-reviewed publications or inconclusive or limited information to support the
association, but either not published or published somewhere other than in a peer-reviewed journal.

€ Inconclusive evidence implies either directly conflicting information in peer-reviewed publications, or inconclusive information but with some basis for a biological
rationale.

Parece que la causa mas frecuente de EOS evaporativo es la disfuncion de las glandulas
de Meibomio (DGM) cuya prevalencia en mayores de 40 afios se estima entre el 38% y
el 68% segun los distintos trabajos °; siendo similar la afectacién segun sexos, o incluso
superior en hombres si consideramos el alto porcentaje de casos asintomaticos. Se

reportd una mayor prevalencia en la poblacién asiatica ©.

Segun el estudio Salnés, la prevalencia de DGM en los pacientes con la EOS fue del 45,8%
(10)_ El Gnico factor que pudo relacionarse con la EOS en el primer andlisis realizado en
2005-2006 fue padecer rosacea V). Tras el seguimiento durante mas de una década, se
concluyd que la toma de ansioliticos, antidepresivos e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina incrementaba el riesgo de padecer sintomas y
antecedentes médicos como la hipertensién arterial, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o las enfermedades autoinmunes aumentaban el riesgo de presentar

signos (7 8 10),
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1.4. FISIOPATOLOGIA

Desde la publicaciéon del informe del TFOS en 2007 (DEWS II) ®), el papel de la
hiperosmolaridad e inestabilidad de la lagrima se consideran fundamentales en el origen
de la EQOS, tanto en el ojo seco evaporativo, donde el aumento de osmolaridad se
produce por una evaporacion excesiva, como en el acuodeficiente, por una disminucién
en la secrecién. Ambos mecanismos se solapan, predominando uno u otro, segun el
origen de la EOS, conduciendo a la hiperosmolaridad. Este fendmeno desencadena una
serie de cascadas inflamatorias en la superficie ocular, como de las kinasas MAP y NFkB,
con la generacién de citocinas inflamatorias (interleucina 1 [IL-1a; IL-1B]); factor de
necrosis tumoral o [TNF-a]) y proteasas (MMP-9), la activacién de células inflamatorias
y la aparicién de dafnos crénicos, como la muerte de células epiteliales de la superficie y
de células caliciformes conjuntivales, productoras de mucinas, componente
fundamental del glicocdlix de la pelicula lagrimal; generando un circulo vicioso que

contribuye a la perpetuacién del cuadro @@ (Figura 2).

Figura 2. Esquema resumen de la fisiopatologia de la EQS 12,
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A la izquierda se representan las principales causas del ojo seco acuodeficiente (Aqueous-Deficient Dry
Eye, ADDE): la inflamacidn a nivel de la glandula lagrimal por causa inmune (Sjégren Syndrome Dry Eye
[SSDE]) o no inmune (Non-Sjégren Dry Eye [NSDE]), la obstruccién lagrimal, algunas medicaciones
sistémicas o la alteracion del reflejo del lagrimeo por distintas causas como la cirugia refractiva o el uso
de lentes de contacto. A la derecha aparecen las causas mas frecuentes del ojo seco evaporativo
(Evaporative Dry Eye, EDE), siendo la principal la disfuncidn de las glandulas de Meibomio (DGM, MGD).
En la parte superior del esquema, las causas ambientales que influyen en la enfermedad, como los niveles

bajos de humedad, el viento o las altas temperaturas.

1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

En la EOS existe una gran discordancia entre los sintomas y los signos. Se ha observado

que hasta un 60% de los casos son preclinicos o asintomaticos (13,

Entre las quejas de los pacientes se encuentran la sensacidn de sequedad, de arenilla o
de cuerpo extrafio, el escozor, el picor, la quemazdn, la fotofobia, el dolor o la alteracién
de la visién. Estas molestias suelen empeorar a lo largo del dia, asi como con la
realizacion de diversas actividades como la lectura o la utilizacion de dispositivos con

pantalla, o la exposicién a fuentes de calor, frio o viento (*4),

La asociaciéon de DGM implica sintomas de picor y escozor a nivel del borde palpebral,
asi como alteraciones en dicha zona: enrojecimiento, irregularidad, secreciones

espumosas, etc.

Objetivamente, puede observarse un enrojecimiento tanto a nivel conjuntival como

palpebral, como hemos comentado.

Las distintas pruebas diagndsticas se orientan tanto a la medicién de los sintomas
(mediante cuestionarios o distintos aspectos de la visidon), como a la deteccién de los
signos: la medicidon de la cantidad, calidad y estabilidad de la pelicula lagrimal, la
cuantificacién de la secrecidn lagrimal, la tincién de la superficie ocular por la afectacién
de las células conjuntivales y/o corneales, la medicion de la osmolaridad de la lagrima o

de los distintos componentes alterados de la misma.
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1.6. CLASIFICACION

Clasicamente, la clasificacién principal de la EOS ha separado el ojo seco en evaporativo

y acuodeficiente. Aqui podemos observar las clasificaciones del NEI (1995, Figura 3) My

del DEWS | (2007, Figura 4) (15,

La complejidad de la enfermedad, asi como el solapamiento que se produce entre

ambos tipos de ojo seco, ha hecho que la clasificacién evolucione y en el dltimo DEWS,

se contemplen ambos tipos como no excluyentes. Ademas, en el DEWS Il se aborda la

clasificaciéon desde el punto de vista de existencia de signos y/o sintomas de sequedad

ocular, para ayudar al clinico tanto con la clasificacién como con el abordaje terapéutico.

También se contemplan las situaciones en las que existen sintomas sin signos y

viceversa, apareciendo los términos de ojo seco preclinico y dolor neuropatico “ (Figura

5).

Figura 3. Clasificacién de la EOS (1995, NEI) %,
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Figura 4. Clasificacion de la EOS (2007, DEWS 1) *3),
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1.7. DIAGNOSTICO

Hasta el informe publicado por el DEWS Il en 2017, el diagndstico de la EOS se basaba
en la recomendacidon de una serie de pruebas para recoger los sintomas como la
sequedad, el dolor, el picor, el escozor, la sensaciéon de quemazdn o la dificultad visual y
signos como la alteracién de la pelicula lagrimal con el BUT (Break-Up Time, “tiempo de
rotura de la lagrima”), la disminucién de la produccidon de lagrima con el test de
Schirmer, la alteracién de las células de la superficie ocular con los distintos colorantes,
la medicién de la osmolaridad de la lagrima o la exploracién de las glandulas de
Meibomio, ya que ninguna prueba por si misma posee la suficiente capacidad
diagnodstica para identificar la enfermedad. No se establecia un protocolo diagnodstico

claro.

En el DEWS Il @® se recomienda la aproximacion diagndstica con un flujo mas ordenado
en la realizacidn de las pruebas, desde un screening inicial tanto de los sintomas como
de los factores de riesgo, hasta la realizacion de las pruebas objetivas que mas

rentabilidad diagndstica han demostrado para esta enfermedad (Figura 6).

Figura 6. Aproximacioén diagndstica recomendada para la EOS en el DEWS I1 (29,
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1.8. TRATAMIENTO

El manejo de la EOS es complejo dado su caracter multifactorial. Debe contemplarse la
idiosincrasia de cada paciente y tratar las posibles causas particulares. En el DEWS || *17
se recomiendan las siguientes medidas, escalando segun la gravedad de cada caso (Tabla

2).

Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento y el manejo escalonado de la EOS 4 17),

Step 1:

& Education regarding the condition, its management, treatment and prognosis

= Modification of local environment

s Education regarding potential dietary modifications (including oral essential fatty acid supplementation)
« Identification and potential modificationfelimination of offending systemic and topical medications

= Ocular lubricants of various types (if MGD is present, then consider lipid-containing supplements)

» Lid hygiene and warm compresses of various types

Step 2:
If above options are inadequate consider:
= Non-preserved ocular lubricants to minimize preservative-induced toxicity
Tea tree oil treatment for Demodex (if present)
Tear conservation
o Punctal occlusion
= Moisture chamber spectacles/goggles
Overnight treatments (such as cintment or moisture chamber devices)
In-office, physical heating and expression of the meibomian glands (including device-assisted therapies, such as LipiFlow)
In-office intense pulsed light therapy for MGD
Prescription drugs to manage DED®
« Topical antibiotic or antibiotic/steroid combination applied to the lid margins for anterior blepharitis (if present)
o Topical corticosteroid (limited-duration)
o Topical secretagogues
o Topical non-glucocorticoid immunomeodulatory drugs (such as cyclosporine)
o Topical LFA-1 antagonist drugs (such as lifitegrast)
o Oral macrolide or tetracycline antibiotics
Step 3:
If abowe options are inadequate consider:
« Oral secretagogues
= Autologousfallogeneic serum eye drops
« Therapeutic contact lens options
o Soft bandage lenses
o Rigid scleral lenses
Step 4:
If above options are inadequate consider:
« Topical corticosteroid for longer duration
= Amniotic membrane grafts
s Surgical punctal occlusion
« Other surgical approaches (eg tarsorrhaphy, salivary gland transplantation)

MGD — meibomian gland dysfunction; DED — dry eye disease; This Table was reproduced from Ref. [12].

* Potential variations within the disease spectrum are acknowledged to exist between patients and the management options listed above are not intended to be exclusive,
The severity and etiology of the DED state will dictate the range and number of management options selected from one or more steps.

" One or more options concurrently within each category can be considered within that step of the dry eye disease state. Options within a category are not ranked according
to importance and may be equally valid,

* It should be noted that the evidence available to support the various management options differs and will inevitably be lower for newer management options. Thus, each
treatment option should be considered in accordance with the level of evidence available at the time management is instigated.

4 The use of prescription drugs needs to be considered in the context of the individual patient presentation, and the relative level of evidence supporting their use for that
specific indication, as this group of agents differs widely in mechanism of action,

A pesar de todas las medidas recogidas, el manejo de los pacientes con EOS sigue siendo
un reto, ya que ninguno es curativo per se, convirtiéndose en tratamientos crénicos y
solo parcialmente efectivos en muchos casos. Un amplio campo de investigacion sigue

abierto en este dmbito de la Oftalmologia.
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e 2. LA FIBROMIALGIA (FM)

2.1. DEFINICION

La FM es una enfermedad caracterizada por el dolor musculoesquelético generalizado,
donde la fatiga y los trastornos de suefio acompafan frecuentemente a dicho proceso
central, combinandose ademds con otros sintomas sensoriales, motores, vegetativos,

cognitivos o afectivos (18 19),

Antes de utilizar el término FM, esta patologia se englobd dentro del reumatismo, mas
particularmente se conocid como reumatismo muscular o reumatismo psicégeno.
Centrandose en alguno de sus sintomas también se denomind puntos sensibles, dolor
muscular o se asimild a la neurastenia. Asimismo, se denominé fibromiositis nodular o
fibrositis, el término mas utilizado hasta que se impuso el actual fibromyalgia (en inglés)
en 1976 gracias al médico estadounidense Philip Kahler Hench 29, Sin embargo, aquellas
denominaciones cayeron en desuso. El vocablo fibromialgia proviene del latin fibra —

fibra, que se refiere al tejido conjuntivo, y del griego mio —musculo— vy algia, —dolor—.

Muchos términos como los anteriormente expuestos, asi como otros con los que se ha
relacionado la enfermedad como “somatico”, “psicosomatico”, “trastorno de dolor
idiopatico” o “trastorno funcional o no organico” deben ser desterrados, por su
imprecisidon o su aplicacidon errénea a medida que se va teniendo mayor conocimiento
de la misma. Las connotaciones de todos ellos implican que no existe un dafio
objetivable en ningln drgano o que los sintomas se consideran manifestaciones de

alteraciones psicoldgicas o psiquiatricas subyacentes ?1), hecho del todo equivoco.

La FM se relaciona o engloba dentro de los sindromes de dolor crénico (SDC), una
denominacion clinica que abarca mdultiples procesos de dolor mantenido, o los
sindromes de sensibilidad central (SSC), como nombré Yunus %22 3 distintas patologias
cuyo denominador comun es la sensibilizacién central (la alteracién a nivel del sistema
nervioso central [SNC] del control del dolor) y cuyas manifestaciones clinicas son la

hiperalgesia (el exceso de sensibilidad a estimulos dolorosos), la alodinia (la sensacién

53



dolorosa ante estimulos normalmente no dolorosos), la expansion del campo receptor
(dolor mas alld del area del receptor estimulado), la descarga electrofisioldgica
prolongada o la sensacién desagradable tras un estimulo doloroso. Estos sindromes

aparte de compartir estas caracteristicas, también se asocian entre ellos.

2.2. EPIDEMIOLOGIA

la FM es la causa mas frecuente de dolor osteomuscular generalizado (% 23)
estimandose su prevalencia a nivel mundial (Tabla 3) % alrededor del 2%, oscilando
entre 0,2 y 8% (2> 26 27) siendo muy superior en mujeres que en hombres (5% y 0,2%,

respectivamente).

Tabla 3. Prevalencia de la FM en la poblacién mundial (24),

Reference Country Sample FM diagnostic criteria Prevalence
Salaffi (2005) Italy n=3664 ACR 1990 2.22%
=18 years
Scudds (2006) China n=1467 ACR 1990 0.82%
18-65 years
Veerapen (2007)'1 Malaysia n=2594 Unspecified Overall: 0.92%
>15 years F: 0.8%/M: 0.08%
Loza (2008)* Spain n=2192 ACR 1990 24%
=20 years
Reyes-Llerena (2009)™ Cuba n=3155 Unspecified 0.22%
Branco (2010)2%% France, Italy, Germany, n=4517 LFESSQ-4 and LFESSQ-6 LFESSQ-4: 4.7%
Spain and Portugal =15 years LFESSQ-6: 2.9%
Creavin (2010)* Netherlands n=2447 Self-report 13%
>18 years
Sauer (2010)* Germany n=1646.284 CID-10: M79.7 in databases Overall: 0.45%
F: 0.4%/M: 0.05%
Peliez-Ballestas Mexico n=19,213 ACR 1990 Overall: 0.68%
(2011)1%%# >18 years F: 1%/M: 0.34%
Perrot (2011)™ France n=3326 LFESSQ and ACR 1990 16%
>18 years
Chaaya (2012)" Lebanon n=3530 ACR 1990 Overall: 1%
15-90 years F: 2%/M: 0%
Goren (2012)™ Brazil n=12,000 Self-report 2%
>18 years
Jomes (2013)* Scotland n=1604 ACR 1990, ACR 2010 and ACR1990: 1.7%/ACR2010: 1.2%
=25 years modified ACR 2010 ACR 2010 mod: 5.4%
Sandoughi (2013)" Iran n=2700 Unspecified Overall: 2.31%
>15 years F: 3.66%/M: 0.9%
Vineent (2013)’ usa n=2994 Modified ACR 2010 6.4%
»21 years
Wolfe (2013)* Germany n=2515 Medified ACR 2010 21%
=15 years
Granados (2014)" Venezuela n=3973 ACR 1990 0.2%
>18 years
Nakamura (2014)° Japan n=20407 ACR 2010 21%
=20 years
FM, fibromyalgia; ACR, American College of Rheumatology, LFESSQ), The London Fibromyalgia Epidemioclogy Study Screening Questionnaire; F,
female; M, male.
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La prevalencia global de FM en Europa se encuentra entre el 2% y el 4%,
fundamentalmente en los paises mds occidentales como Alemania, Italia y Portugal,
mientras que en Finlandia y Dinamarca es inferior al 1% (29,

En Espafa, segun los estudios EPISER publicados en 2010 y 2016 llevados a cabo por la
Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), afectaria alrededor del 2,4% de la poblacion
(4,2% en mujeres y 0,2% en hombres) (2% 30.31),

Cabe destacar un estudio realizado en la Comunidad Valenciana en el que se describe
una prevalencia del 3,7% en el periodo 2012-2016, siendo en mujeres del 4,5%, acorde
con los datos publicados previamente a nivel mundial y nacional, y Ilamando la atencién
la prevalencia del 2,9% en hombres, que es de las mayores publicadas a nivel mundial 32,
La edad de presentacién media varia entre los 34 y los 57 afios, aumentando la
prevalencia con la edad 2®); siendo en Espafia los grupos con mas pacientes el situado
entre los 60 y los 69 afios seglin el EPISER de 2016 Yy entre los 40 y los 49 afios segun
el EPISER de 2010 39,

También se ha observado una afectacién inversamente proporcional al nivel educativo

y socioecondmico V), asi como la asociacién con la obesidad en estos pacientes 33,

A nivel econdmico, se estima un gasto de unos 10.000 euros anuales por persona en
Espafia, tanto por los costes directos sanitarios como los indirectos por la afectacién a
nivel de productividad (baja tasa de empleo, elevado absentismo, jubilaciones

prematuras) 34,

2.3. FACTORES DE RIESGO
El principal factor de riesgo de sufrir FM es el sexo femenino (28 29, 30),
Otros factores como el habito tabaquico no han sido confirmados definitivamente 39,

Dentro de un terreno incierto, se ha sugerido que ciertos factores predisponentes como

los traumas infantiles, los trastornos del estado de danimo o la ansiedad, asi como
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acontecimientos agudos tanto fisicos como psicolégicos que produzcan estrés
postraumatico, podrian desencadenar la enfermedad en persona predispuestas

genéticamente (18),

El concepto de resiliencia, que data de principios del siglo XX %) definido por la Real
Academia de la Lengua como “la capacidad de adaptacion de un ser vivo frente a
un agente perturbador o un estado o situacion adversos”, también se ha manejado
como factor de riesgo para los SDC como la FM, asi como un factor determinante para
el enfoque terapéutico y la respuesta al tratamiento. Este concepto no se deberia
Unicamente a factores psicoldgicos y a conductas aprendidas, sino que tendria una base
genética, asi como la implicacion de mecanismos neurobiolégicos y del eje hipotdlamo-

hipofisario-adrenal (HHA) %),

2.4. FISIOPATOLOGIA

Actualmente, la fisiopatologia de esta enfermedad es incierta. Se contempla su
multifactorialidad (°37) (Figura 7).

Se cree que la alteracién principal se encuentra en los mecanismos que procesan el dolor
a nivel del SNC, resultando en la amplificacién de la sensacion dolorosa o hiperalgesia
(38) Se han detectado cambios tanto a nivel de la concentracién de los
neurotransmisores como de sus precursores o metabolitos. Entre ellos el aumento de
substancia P en el liquido cefalorraquideo parece crucial, aunque también se consideran
implicados otros como la serotonina, dopamina, encefalina, acido gammaminobutirico
o noradrenalina %),

La agregacion familiar que se ha observado en los enfermos de FM sugiere una base
genética. Se ha encontrado que algunos polimorfismos de ciertos genes implicados en
las vias serotoninérgica, dopaminérgica o catecolaminérgica parecen asociarse en estas
personas %41, Rodriguez-Rodriguez et al. “? publicaron un estudio donde detectaron

la asociacién de un polimorfismo del gen TACR1 (Tachykinin Receptor 1) con un menor
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riesgo de sindrome de sequedad (o sindrome sicca: cuando existe sequedad oculary de
mucosa oral sin cumplir los criterios del sindrome de Sjogren) en pacientes con FM.
Existen evidencias sobre la alteracién del eje HHA, aunque poco consistentes y se
desconoce si son mas la causa o el efecto de la enfermedad 18),

Igualmente se ha objetivado una disfuncidn del sistema nervioso auténomo, sobre todo
del simpdtico, aunque se desconoce si como causa o consecuencia *°), Algunos autores
plantean la hipotesis de un dolor mantenido por hiperactivacion del simpatico para la
fisiopatologia de la FM 43),

Las alteraciones a nivel de ciertas moléculas inflamatorias como citoquinas, ciertos
péptidos, anticuerpos o reactantes de fase aguda sugieren la existencia también de un
proceso inflamatorio “% o autoinmune %), Esto explicaria la posible asociacién de la FM
con algunas enfermedades como el sindrome de Sjégren ®). A nivel ocular, la
inflamacién de la glandula lagrimal favoreceria la aparicion de EOS acuodeficiente. Lo
que se desconoce es si esta inflamacidn puede darse cuando la FM no se asocia a otras

enfermedades reumatoldgicas.

A nivel de la neuroimagen (resonancia magnética funcional o tomografia por emisidon de
positrones) se ha observado una disminucion del flujo sanguineo en diversas areas
cerebrales como las regiones frontales y dorsolaterales, el tdlamo, el nicleo caudado, el
tegmento pontino, el cortex parietal superior o el gyrus reactalis, asi como el aumento
del flujo a dreas activadas por estimulos dolorosos superior o con menor incentivo que
las personas sanas (47). Estos hallazgos estan en consonancia con recientes estudios

sobre la disminucion de la perfusion a nivel del nervio dptico 8,

En las uUltimas investigaciones varios grupos han hallado neuropatia de pequefia fibra
(NPF) hasta en un 49% de los pacientes con FM (42:59) Esta se define como un trastorno
de los nervios periféricos que afecta de forma primaria a pequefias fibras somaticas y
autonomicas, lo que conlleva la afectacion de la sensibilidad (dolor, quemazdn,
hormigueo o entumecimiento) y la disfuncidn del sistema autondmico (sequedad ocular,

sequedad de boca, mareo, etc.) Y,
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Figura 7. Hipotesis sobre la fisiopatologia de la FM (19),

Genetic polymorphisms in catecholamine,
serotonin and dopaminergic system

Fibromyalgia
syndrome (FMS)

En la exploracidn fisica, la NPF puede cursar con alodinia e hiperalgesia. El diagndstico
de ésta se confirma en la biopsia cutanea con hallazgos de disminucién de la densidad
de fibras nerviosas y en la alteracién de la prueba cuantitativa del reflejo axdnico
sudomotor. A nivel corneal, parece que la microscopia confocal podria ser una

importante herramienta diagnéstica (%52 53),

Otro hallazgo a nivel de SNC ha sido el adelgazamiento subclinico de la capa de fibras
nerviosas a nivel de la cabeza del nervio éptico, detectado mediante tomografia de

coherencia éptica 4.

58



2.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

El dolor es el eje de la enfermedad. Afecta fundamentalmente a areas amplias alrededor
del raquis y la parte proximal de las extremidades, asi como otras zonas, como se puede
ver en el esquema que presentaremos en el apartado “Diagndstico” sobre los criterios
diagnésticos del Colegio Americano de Reumatologia (American College of
Rheumatology, ACR). Suele ser un dolor de tipo continuo, con oscilaciones temporales
alo largo del dia, generalmente mayor al inicio y final del mismo. Su intensidad suele ser
alta (18),

Se acompafia en un 70% de los casos de fatiga, que puede afectar de forma continuada
o como crisis de agotamiento de varios dias de duracién ©°).

El siguiente sintoma mas frecuente es la alteracién del suefio ©°°).

Los otros sintomas que pueden asociarse al dolor en esta enfermedad son los
sensoriales (parestesias, hipersensibilidad sensorial, etc.), motores (rigidez,
contracturas o temblor de accidn), vegetativos (palpitaciones, hipersudoracion,
distermias, mareos, etc.), cognitivos (déficit de memoria reciente, trastorno de la

atencion, etc.) o afectivos (ansiedad, alteracién del estado de animo, etc.) (18 19:57),

Otros sintomas psicopatolégicos fundamentales tanto en el origen como en la evolucién

de la enfermedad son la depresidn, el trastorno de personalidad limite o el trastorno de

pa’nico (58,59, 60, 61)

Como ya se comenté en el apartado 2.1 de la Introduccion, parece que se puede asociar
con otros de los denominados SSC como el sindrome de fatiga crénica, el sindrome de
colon irritable, la cefalea tipo tensional, la migrafia, los trastornos de la articulaciéon
temporomandibular, el sindrome de dolor miofascial, el trastorno de movimiento
periddico de las extremidades durante el suefio, el sindrome quimico multiple, la cistitis

intersticial o el sindrome de estrés postraumatico % 22),

También se ha observado la comorbilidad de la FM con otras enfermedades

reumatoldgicas como el lupus, la artritis reumatoide o el sindrome de Sjogren (62:63),
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2.6. CLASIFICACION

La FM fue reconocida por la OMS en 1992 vy tipificado en su manual de Clasificacion
Internacional de Enfermedades: en la CIE-9, 72 edicién 2010, la FM se clasifica con el
codigo 729.1 que engloba todas las mialgias y miositis no especificadas y en la CIE-10,
version 2007, se clasifica dentro del apartado M79 “Otras alteraciones de tejidos
blandos”, con el cédigo M79.7 “fibromialgia”, incluyendo a su vez: “fibromiositis”,
“fibrositis” y “miofibrositis”. En la CIE-11 (Figura 8) ¥, publicada en 2019 y que entrard
en vigor en 2022, se engloba dentro de MG30.01 “Dolor crénico generalizado”, incluido
en apartado de “Sintomas, signos o resultados clinicos anormales no clasificados en otra

parte”. También ha sido reconocido en 1994 por la Asociacién Internacional para el

Estudio del Dolor (IASP) con el cddigo X33.X8a (6),

Figura 8. Nueva clasificacion de los dolores crénicos primarios en la CIE-11 (64),
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Diversas investigaciones (®®) sugieren la existencia de subgrupos dentro de los pacientes
con FM basandose en los sintomas de FM y en la comorbilidad personal y familiar. La
separacion en 3 grupos: “baja sintomatologia y baja comorbilidad”, “alta sintomatologia
y alta comorbilidad” y un tercero con “alta sintomatologia, pero baja comorbilidad”,

podria tener implicaciones tanto en el prondstico como en la respuesta al tratamiento.

2.7. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la FM es puramente clinico basandose en la declaracién por parte del
paciente de distintos “puntos dolorosos” o “puntos sensibles” (Figura 9), siguiendo los

criterios del ACR, los cuales han ido cambiando a lo largo de los afios.

Figura 9. Esquema de la distribucién de los “puntos dolorosos” en la FM (67),
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En 1990, la ACR establecio los siguientes criterios (Tabla 4):

Tabla 4. Criterios diagndsticos de la FM establecidos por la ACR en 1990 (68,

1. History of widespread pain.

Definition. Pain is considered widespread when all of the following are present: pain in the left side of the body, pain in the right side
of the body, pain above the waist. and pain below the waist. In addition, axial skeletal pain (cervical spine or anterior chest or
thoracic spine or low back) must be present. In this definition, shoulder and buttock pain is considered as pain for each involved
side. **Low back’' pain is considered lower segment pain.

2. Painin 11 of 18 tender point sites on digital palpation

Definition. Pain, on digital palpation, must be present in at least 11 of the following 18 tender point sites:
Occiput: bilateral, at the suboccipital muscle insertions.
Low cervical: bilateral, at the anterior aspects of the intertransverse spaces at C5—C7.
Trapezius: bilateral, at the midpoint of the upper border.
Supraspinatus: bilateral, at origins, above the scapula spine near the medial border.
Second rib: bilateral, at the second costochondral junctions, just lateral to the junctions on upper surfaces.
Lateral epicondyle: bilateral, 2 cm distal to the epicondyles.
Gluteal: bilateral, in upper outer guadrants of buttocks in antenor fold of muscle.
Greater trochanter: bilateral, posterior to the trochanteric prominence.
Knee: bilateral, at the medial fat pad proximal to the joint line.

Digital palpation should be performed with an approximate force of 4 kg
For a tender point o be considered “‘positive’’ the subject must state that the palpation was painful. **Tender™ is not to be
considered **painful.’”

* For classification purposes, patients will be said to have fibromyalgia if both critena are satisfied. Widespread pain must have been present
for at least 3 months. The presence of a second clinical disorder does not exclude the diagnosis of fibromyalgia.

En la revision que hace la ACR de estos criterios en 2010 se introdujeron los términos de
“indice de dolor generalizado” (widespread pain index, WPI) para identificar el nimero
de 4reas dolorosas (Figura 10) 7 y la “escala de gravedad de los sintomas” (sympton
severity scale, SSS) para cuantificar tanto los “sintomas somaticos” como la fatiga, las
alteraciones del suefio y los trastornos cognitivos (Figura 11) 19,

En la revisién del ACR en 2016 se afiadié otro criterio de dolor generalizado y se
especificaron los “sintomas somaticos” como cefalea, dolor o calambres en la parte baja
del abdomen y depresién (Figura 12) (19),

Otras pruebas complementarias como analiticas o pruebas de imagen deben ir

enfocadas a descartar otras posibles enfermedades, ya que en la FM no hay ningun

hallazgo especifico.
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Figura 10. Esquema de las areas dolorosas segun ACR 2010 (67),
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Figura 11. Actualizacion de los criterios diagndsticos de la FM del ACR en 2010 (19),

2010 American College of Rheumatology Diagnostic Criteria for Fibromyalgia
Criteria:

1. WPI =7 and 555 =5 or WPI 3-6 and 555 =9

2. Symptoms present for at least 3 months

3. Patient does not have a disorder that would otherwise explain the pain
Ascertainment:

Widespread pain index (WPI) (0-19): __________

Clinician will take note of the number of areas with pain in last week
Jaw, left

Jaw, right

Neck

Shoulder girdle, left

Shoulder girdle, right

Upper arm, left

Upper arm, right

Lower arm, left

Lower arm, right

Chest

Upper back

Lower back

Abdomen

Hip (buttock, trochanter), left

Hip (buttock, trochanter), right

Upper leg, left

Upper leg, right

Lower leg, left

e Lower leg, right

Symptoms Severity Scale (S5S) score (0-12): ...

Rate the severity of the symptoms below in scale of 0/1/2/3:
0 = no problem; 1 = mild; 2 = moderate; 3 = severe

e Fatigue

e Waking feeling unrefreshed

e Cognitive symptoms

= Somatic symptoms

WIP: Widespread pain index.
Adapted from [5].
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Figura 12. Actualizacion de los criterios diagndsticos de la FM del ACR en 2016 (19),

2016 American College of Rheumatology Diagnostic Criteria for Fibromyalgia
Criteria:

1. WPI = 7 and 555 =5 or WPI 4-6 and 555 =9

2. Generalized pain, defined as pain in 4 of 5 regions (excluding jaw, chest, abdomen)
3. Symptoms present for at least 3 months

4. Diagnosis of fibromyalgia is valid irrespective of other diagnosis
Ascertainment:

Widespread pain index (0-19): _________.

Clinician will take note of the number of areas with pain in last week
Region 1 (left upper region)

» Jaw, left

« Shoulder girdle, left

+ Upper arm, left

« Lower arm, left

Region 2 (right upper region)

= Jaw, right

« Shoulder girdle, right

« Upper arm, right

+ Lower arm, right

Region 3 (left lower region)

« Hip (buttock, trochanter), left

« Upper leg, left

* Lower leg, left

Region 4 (right lower region)

+ Hip (buttock, trochanter), right

+ Upper leg, right

+ Lower leg, right

Region 5 (axial region)

» Neck

+ Upper back

+ Lower back

» Chest

* Abdomen

Rate the severity of the symptoms below in scale of 0/1/2/3
0 = no problem; 1 = mild; 2 - moderate; 3 - severe

+ Fatigue

+ Waking feeling unrefreshed

« Cognitive symptoms

Presence of the following symptoms:

+ Headaches (0-1)

+ Pain or cramps in lower abdomen (0-1)

+ Depression (0-1)

Fibromyalgia Severity Scale = WPI + S55.
WIP: Widespread pain index.
Adapted from [9].

2.8. TRATAMIENTO

El tratamiento de esta patologia no estd protocolizado si no que es multidisciplinar,
abordando las distintas vertientes sintomaticas, fundamentalmente el dolor. Abarca

tanto el tratamiento farmacolégico como el no farmacolégico. La eficacia es limitada
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tanto en el control de los sintomas como en la mejora de la calidad de vida de estos
pacientes, suponiendo una frustracion tanto para el paciente como para el médico.
En las diversas guias publicadas por las distintas sociedades cientificas > %), el grado de

recomendacion de cada tratamiento varia (Tabla 5).

Tabla 5. Recomendaciones para el tratamiento de la FM de diversas sociedades cientificas (*°.

Treatment APS AWMF CPS EULAR

Non-pharmacological treatment

Aerobic exercise Strong for Strong for Strong for Strong for
Cognitive behavioural therapy Strong for Strong for Strong for For
Multicomponent therapy Strong for Strong for Strong for For
Hypnotherapy For Neutral Neutral Weak against
Guided imagery Neutral Neutral Neutral Strong against
Meditation Neutral Strong for Neutral For
Acupuncture Weak against Neutral Neutral For
Mindfulness Neutral Weak against Strong for For

Pharmacological treatment

Amitriptyline Strong for For Strong for For
Pregabalin/ gabapentin Neutral Neutral Neutral For
Duloxetine For For Strong for For
Strong opioids Weak against Strong against Strong against Strong against
Tramadol For Neutral Strong against For

APS: American Pain Society; AWMF: Association of the Scientific Medical Societies in Germany; CPS: Canadian Pain Society; EULAR: European League Against Rheumatism.
Adapted from [36]

Entre las medidas no farmacolégicas, destaca el ejercicio fisico, fundamentalmente
aerdbico, asi como la psicoterapia cognitiva-conductual 79, Otras terapias aplicadas son
la crioterapia Y o la ozonoterapia 7.

Entre los farmacos empleados, en primera linea se encuentran los que tienen accion
sobre el SNC: los analgésicos, los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los
antidepresivos, los anticonvulsivantes o las benzodiacepinas (73,

Entre los antidepresivos, los antidepresivos triciclicos (amitriptilina y ciclobenzaprina) y
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (fluoxetina) son los mas
recomendados.

Los agonistas opioides como el tramadol consiguen una mejoria del dolor.

La pregabalinay la gabapentina, analogo del acido y-aminobutirico (GABA), actian sobre
los canales de calcio en el SNC; y son anticonvulsivantes que han demostrado eficacia

en los pacientes con FM.
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En la Unién Europea no hay ninglin farmaco cuya indicacidn especifique la FM, mientras
que la Food and Drug Administration (FDA) ha autorizado ya 3 farmacos, 2
antidepresivos inhibidores duales de serotonina y norepinefrina (duloxetina y

milnacipram) y un farmaco anticonvulsivante (pregabalina) 4.

e 3. SENSIBILIDAD Y DOLOR OCULAR

Los conceptos de afectacién neurosensorial y dolor neuropdtico han tenido un papel
fundamental en el DEWS Il 7®. Hemos querido profundizar en este tema por la

importancia e interrelacidon que tienen con la FM.

Para el mejor entendimiento, hemos incluido una explicacién conceptual de los distintos
tipos de dolor, asi como de los distintos tipos de receptores de dolor que existen en la
cornea y su contribucion tanto a la sintomatologia como a la etiopatogenia de la EOS.
Finalmente, hemos incluido un resumen de las principales publicaciones sobre la medida
de la sensibilidad corneal en la EQOS, asi como de los nervios corneales estudiados

mediante microscopia confocal.

3.1. TIPOS DE DOLOR

El dolor neuropatico se define como el dolor causado por la alteracién o la enfermedad
a nivel del sistema nervioso somatosensorial, segun la Asociacién Internacional para el
Estudio del Dolor (IASP) 79, por lo que es necesario demostrar dicho dafio. Por el
contrario, el dolor nociceptivo se produce por la estimulacién normal de los

nociceptores o receptores del dolor.

El dolor neuropatico puede ser periférico o central. El dafio a nivel de las terminaciones
nerviosas periféricas puede llegar a producir cambios estructurales y funcionales a nivel

del SNC, convirtiéndose entonces en un dolor neuropatico central. La alteracién a nivel
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central también puede producirse por dafos primarios. Por tanto, puede existir una
combinacion de dafio periférico, asi como la activacién local de la microglia o el dafio de

los sistemas de modulacidon del dolor a nivel central {77- 78),

3.2. INERVACION DE LA CORNEA

La cdrnea es el epitelio superficial mas ricamente inervado de todo el cuerpo humano.
La sensibilidad corneal depende del nervio trigémino. Aproximadamente un 20-30% de
los axones de la cérnea son fibras mielinizadas finas (Ad) y el resto son amielinicas (C)
(79), Las mielinizadas pierden dicha mielina a 1 milimetro de penetrar en el estroma
corneal. En cuanto penetran en la cérnea estas fibras se ramifican y anastomosan con
otras fibras vecinas formando un plexo a nivel del tercio externo del estroma. La region
mas superficial del mismo, justo bajo la capa de Bowman se denomina plexo subbasal.
La mayoria de los axones de éste, entre 200y 500, penetran la capa de Bowman y acaban
como terminaciones nerviosas no encapsuladas en el epitelio corneal, sobre todo en la
cornea periférica e intermedia. Este plexo es el mas densamente inervado de todo el

cuerpo % (Figura 13y 14).

Figuras 13 y 14. Esquemas del plexo nervioso subbasal de la cérnea (80, 81),

Epithelium
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3.3. TIPOS DE RECEPTORES SENSORIALES

Dentro de las distintas fibras nerviosas sensoriales de la cérnea, existen distintos
subtipos, que a nivel electrofisiologico pueden clasificarse como neuronas nociceptoras

polimodales, termorreceptoras de frio y mecano-nociceptoras.

Los nociceptores polimodales constituyen la mayoria en la cérnea (70%). Se activan por
estimulacién mecanica, térmica y quimica, tanto de irritantes externos como de los
mediadores de la inflamacién intrinseca 2. Su umbral mecénico est4 ligeramente por
debajo de los mecano-nociceptores, de temperatura por encima de los 372C y quimica
con niveles de pH &acido de 5,0 a 6,5 (8% 84, Dentro de este tipo de neuronas existen
distintas subpoblaciones con diferentes fenotipos y distribucion en la cérnea. Algunos
de los receptores mas destacados de estas neuronas son el TRPV1 (Receptor de
potencial transitorio V1) ). Los neuropéptidos que contienen estas neuronas (como
substancia P y CGRP, péptido relacionado con el gen de la calcitonina) estan implicados

en los mecanismos de inflamacién neurogénica (),

Los termorreceptores de frio constituyen el 10-15% de las neuronas sensitivas
corneales. Estos receptores estdan constantemente activados a una temperatura estable
de 34-352C, que es la de la superficie ocular 7). Esta actividad se ve incrementada con
el enfriamiento y sucede al contrario con la elevacién de la temperatura corneal (28,
Ademas, estos receptores detectan cambios en la osmolaridad ®. Uno de los principales
receptores de las mismas es el TRPMS8 (Transient receptor potential cation
channel subfamily M [melastatin] member 8)®% %1, o0 también denominado receptor de
frio y mentol tipo 1 (cold and menthol receptor 1 [CMR1]) ®% 3. Parece que estos
receptores contribuyen a mantener el parpadeo basal y la produccion basal de lagrima.
Cuando se deseca la superficie ocular, se produce un enfriamiento de la misma y una
elevacién de la osmolaridad lagrimal, activando este tipo de receptores 9. Una
estimulacion débil de los mismos evoca sensacion de frio, que si es mas intensa llega a

ser de irritacion y dolor %3),

La mecano-nociceptoras constituyen un 20-30% de las neuronas sensoriales corneales.

Responden exclusivamente a estimulos mecanicos cercanos a nivel de dafio de las
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células del epitelio corneal, es decir, un umbral superior a los receptores polimodales

(82) E| receptor Piezo2 podria ser un marcador de este tipo de neuronas %,

3.4. CONTRIBUCION DE LAS NEURONAS SENSORIALES A LA SEQUEDAD
OCULAR

Los distintos mecanismos que participan en la EOS estimulan los receptores corneales
de manera variable. La sequedad ocular expone mas el epitelio corneal a la agresién
mecdnica que supone el parpadeo, estimulando los nociceptores y los receptores
polimodales. El aumento de osmolaridad que se produce en el ojo seco también
estimula los receptores polimodales, aunque menos que los termorreceptores. El

enfriamiento de la superficie estimula los termorreceptores > % (Figura 15).

Figura 15. Esquema de la contribucion de las neuronas sensoriales corneales a los mecanismos de la EOS (75),

r Paolymadal nociceptor
- . Mechano-nociceptor 3{:
Sensation Tearing Blinking ?
Ocular surface F'?' B Ccular surface
Dryness an rynass Inflammation
Uinploneant crynocs 3 FrasFindss Basal flow  Reflex responss Basal rate  Feflex response
wy
Cold thermmonecaeplors
O N HE-LT LB-HT -

La conjuntiva esta inervada por neuronas mielinizadas y amielinicas de menor diametro
que la cérnea %), y que contienen marcadores como la substancia P ®7) y el CGRP %3,
Son menos sensibles a los estimulos mecanicos y quimicos. El enfriamiento no induce

dolor ni irritacidn a este nivel, sino solo sensacidn de frio 9.

En la EOS, los distintos fendmenos que se producen a nivel de la superficie ocular

conducen a una inflamacién y dafio de los nervios corneales. Debido a la interaccidon que
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existe entre el sistema nervioso e inmunoldgico (1%, |3 inflamacién puede llevar desde
a una estimulacién normal hasta a una sensibilizacion (disminucién de los umbrales de
respuesta y/o aumento en la respuesta a los estimulos) de los receptores polimodales y
mecano-nociceptores y a una actividad anormalmente elevada de los termorreceptores
de frio de la cérnea, lo que se traduce en sensacién de sequedad y dolor (19%.102) | 5
inflamacién cronica y el dafo de los nervios periféricos inducen cambios a nivel
molecular, estructural y funcional de las neuronas del ganglio trigeminal y tronco
encefalico %), Todo esto conduce a la manifestacion de dolor neuropatico, que tiende
a la cronificacién y a la intratabilidad, incluso cuando las alteraciones a nivel de la

superficie ocular se han corregido (104 105.10) (Figyra 16).

Ademas, los dafios crénicos que se producen en la EOS a nivel del trofismo tisular, la
regulacion de la produccion de lagrima, el parpadeo y las respuestas vasculares reflejas,

agravan la sintomatologia (7).

Figura 16. Esquema de los mecanismos neurales, tanto centrales como periféricos, implicados

. L. 75
en las respuesta sensorial y autonémica de la EOS 7).
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El dolor ocular neuropatico no debe equipararse a la EOS. Puede tener diversos origenes,
aungue si se ha observado que uno de ellos puede ser el ojo seco. La forma de estudiar
estas manifestaciones es mediante los cuestionarios de dolor y de sintomatologia
ocular, asi como mediante pruebas objetivas como la estesiometria o la microscopia

confocal.

3.5. ESTUDIOS SOBRE LA SENSIBILIDAD CORNEAL EN LA EOS

Aunque el interés creciente en el estudio de la sensibilidad corneal en la EOS ha derivado
en un ndimero creciente de trabajos, diversos factores han hecho que sus resultados
sean incluso contradictorios. El avance en el conocimiento de los mecanismos de la
sensibilidad corneal ha estimulado el desarrollo de aparatos mas precisos capaces de

medir sus distintas vertientes (75, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122)

(Tabla 6).

En la mayoria de los trabajos se detectd la disminucion de la sensibilidad corneal en el
0jo seco evaporativo y en el ojo seco secundario al sindrome de Sjégren (197-117), Cuando
las medidas se realizaron con el estesidmetro de contacto de Cochet-Bonnet, la
sensibilidad estaba reducida (17115 mjentras entre los que emplearon el estesiémetro
de no contacto hubo discrepancias (1*>121), Este hecho podria deberse a que, con el
estesiometro de gas, se estimulan los distintos tipos de receptores corneales, no solo
los mecanicos, y que existe un aumento de la sensibilidad de los termorreceptores por

el enfriamiento de la superficie que se produce en el ojo seco.

También la sensibilidad podria variar seguin el tipo de ojo seco o la gravedad de la
afecciéon. En los casos muy graves, podrian asociarse el dolor neuropatico y la
centralizacion del dolor, lo que aumentaria la sensibilidad corneal, fundamentalmente

mecanica, y la percepcion de dolor (73,
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En estos estudios se hallé correlacion de la sensibilidad corneal con algunos signos como
el grado de tincidon de la superficie ocular y con la sintomatologia medida con

cuestionarios como OSDI (Ocular Surface Disease Index) (107, 109-112, 115, 118, 119, 121)

Tabla 6. Articulos publicados sobre la sensibilidad corneal y la sintomatologia en la EOS (75, 107-122),

Corneal sensitivity and symptoms report in DED.
Author(s)/Year Subjects Sensitivity (with tsymptoms) Esthesiometer Symptoms questionnaire
Xu et al. (1996) [447| S5 (n = 15) + DED (n = 44) 1 COBO not stated
Versura et al. (2007) [448] S5 (n = 66) + DED (n = 59) 1 COBO 0sDI
Barboza et al. (2008) [449] SS(n=17) 1 COBO 0sDI
Toker and Asfuroglu (2010) [450] 55 (n=23) 4 DED (n = 14) lcornea | conjunctiva COBO 0sDl
Bourcier et al. (2005) [466] 55 (n = 14) + DED (n = 30) 1* BGE burning, itching, stinging
Benitez-del-Castillo et al. (2007) [460] SS(n =11) + DED (n = 10) I BGE not stated
De Paiva and Pflugfelder (2004) [457] DED (n = 20) 1 modified BGE 11 items
Situ et al. (2008) [456] DED (n = 43) 1% cornea + conjunctiva modified BGE (20 “C) 05D, Se50D
Tuisku et al. (2008) [371] 55 (n = 20) 1 modified BGE 0sDI
Labbe et al. (2012) [452] DED (n = 12) l COBO not measured
Kim et al. (2012) [451] RA DE (n = 106) 1 COBO 0sDI
Labbe et al. (2013) [372] DED (n = 43) l COBO 0sDI
Nepp and Wirth (2015) [453] DED (n = 46) 1 COBO not measured
Rahman et al. (2015) [454] MGD (n = 11) | (DED only) COBO and 0SDI, VAS
5S(n=3) Jet aesthesiometer (28 °C)
DED (n = 7)
CC(n=12)
Spierer et al. (2016) [458] DED (n = 129) T modified BGE (23—26 °C) DEQ-5, OSDI
Kaido et al. (2016) [462] DED (n = 21) No change in touch sensitivity COBO 12 item questionnaire
1 pain sensitivity
1 blink sensitivity
Key: S5, Sjogren’s Syndrome; DED, dry eye disease; BGE, Belmonte's gas esthesiometer; COBO, Cochet-Bonnet esthesiometer; MGD, meibomian gland dysfunction; OSDI,
ocular surface disease index; CC, conjunctivochalasis.

3.6. ESTUDIOS SOBRE LA BIOMICROSCOPIA CONFOCAL DE LOS NERVIOS
CORNEALES EN LA EOS

La biomicroscopia confocal es una técnica que permite obtener imagenes de alta
resolucién a nivel histolégico de la cérnea, in vivo y de forma no invasiva, pudiéndose
identificar estructuras como los nervios del plexo subbasal, asi como diversos tipos de

células, como las inflamatorias o los fibroblastos.

Los distintos trabajos publicados sobre el empleo de esta técnica incluyen ojos secos de
diferentes etiologias (tanto primarios como secundarios al sindrome de Sjogren). Son
pocos los pacientes que constituyen el tamafio muestral de los mismos. Sus resultados
son heterogéneos: la mayoria no demuestra cambios de |la densidad del plexo subbasal

(118, 123, 124, 125) ' 3lgunos detectan disminucion (113 116, 126, 127) y nocos, aumento (124,
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También registran cambios en la morfologia del plexo, sobre todo un aumento de la
tortuosidad, la ramificacidn, la reflectividad y el arrosariamiento, asi como signos de

inflamacién (aumento de las células inflamatorias) (113 123.123) (Tabla 7).

Los diferentes hallazgos pueden deberse a distintos estadios de la evolucion del ojo seco
(degeneracion y regeneracién) y grados de gravedad de la EOS. También se ha detectado
correlacién de estos hallazgos con la sensibilidad corneal y con signos como la tincidon

de la superficie ocular.

Tabla 7. Estudios sobre la biomicroscopia confocal de los nervios corneales en la EOS (75 113,116,

124, 125, 126, 127, 127, 128, 129)

Nerve morphology changes described in DED and Sjigren syndrome, and associations with sensitivity.
Author(s){Year Subjects Control Nerve morphology parameters Association with
Density/number Tortuosity Branching Beading Other sensitivity
Tuominen et al., S5 (n = 10) normal (n = 10) — altered - - 1sprouting —
2003 [368]
Benitez del Castillo et al,, DED (n = 10} normal (n =20} | 1 no A 1 no A thickness, Sensitivity associated
2004, 2007 [369,460] S5 (n=11) reflectivity with density (BGE)
Zhang et al, 2005 |484| DED (n = 30) normal (n = 30} no A (DED) T T no & no A thickness, -
55 (n—8) 1(58)
Hosal et al., 2005 [481] DED(n=6) normal (n =10} no A no A — — no A thickness, —
S5(n=10) reflectivity
Villani et al., 2007 [485] 55(n=35) normal (n = 20} | T — — — Sensitivity associated
with tortuosity (COBO)
ErDEDIyi et al,, 2007 [370] DED({n = 10} normal(n =10} no A — no & no A — —
Tuisku et al., 2008 [371] 55 (n — 20) normal (n = 10} no A - - - 1sprouting No association
(modified BGE)
Zhang et al., 2011 [452] DED (n = 40) normal (n =20} — 1 — — Subbasal nerve upture  —
(moderate/severe DED)
Labbe et al., 2012 |452] DED (n = 12) normal {(n =10} | no A no & no A no A thickness, Sensitivity associated
reflectivity with density (COBO)
Key: S8, Sjogren Syndrome; DED, dry eye disease; BGE Belmonte esthesiometer; COBO, Cochet-Bonnet esthesiometer.
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

e 1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El término de dolor ocular neuropatico asociado a la EOS se ha puesto en relevancia
sobre todo a partir de la publicacién del DEWS Il 73), para contemplar los casos en los
gue los sintomas de dolor ocular son desproporcionados con respecto a los signos de la
exploracidn de la superficie ocular, pudiendo excluirse en algunos casos afecciones no

relacionadas con la sequedad ocular.

El dolor neuropatico ocular puede ser periférico o central. El dafio a nivel de las
terminaciones nerviosas periféricas puede llegar a producir cambios estructurales y
funcionales a nivel del SNC, convirtiéndose entonces en un dolor neuropatico central.
La alteracién a nivel central también puede producirse por dafos primarios. Por tanto,
puede existir una combinacién de dafio periférico, asi como de los sistemas de

modulacidon del dolor a nivel central.

En los pacientes con FM y dolor ocular podrian darse distintos escenarios: que el ojo
sea otro de los puntos dolorosos que caracterizan la FM, o que haya una coexistencia o
incluso interrelacidon entre las dos enfermedades, siendo la manifestacién de la EOS
peculiar y diferenciada en sus caracteristicas con respecto a los pacientes con ojo seco

gue no padezcan FM o SSC relacionados.

La hipdtesis de trabajo de la presente tesis es: la EOS tiene unas caracteristicas distintas
en sujetos que padecen FM respecto a los que no tienen dicha enfermedad, existiendo
mayor discordancia entre los sintomas y signos en los sujetos con FM respecto a los

sujetos sin dicha patologia.
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e 2. OBJETIVOS

2.1. PRINCIPAL

Cuantificar y comparar el grado de afectacion sintomatica y de calidad de vida de los

pacientes con EOS con y sin FM mediante el cuestionario de OSDI.

2.2. SECUNDARIOS

e Cuantificar y comparar el grado de afectacién sintomatica de los pacientes con EQS
con y sin FM mediante el cuestionario VFQ-25 (Visual Function Questionnaire 25-
Item).

e Cuantificar el grado de afectacién sintomdatica de los pacientes con FM y EOS
mediante el cuestionario ICAF (indice Combinado de Afectacién de la FM).

e Determinar la correlacion entre los distintos cuestionarios OSDI, VFQ-25 e ICAF en
los dos grupos de EOS con y sin FM.

e Comparar los parametros de tincién de la superficie ocular (corneal y conjuntival),
BUT, NIBUT (Non-Invasive Break Up Time), menisco lagrimal, test de Schirmer tipo
I, osmolarimetria y estesiometria entre los dos grupos de pacientes de EOS con y
sin FM.

e Determinar si existen correlaciones entre la sensibilidad corneal y los cuestionarios
que cuantifican los sintomas oculares y la calidad de vida (OSDI, VFQ-25 e ICAF).

e Describir la prevalencia de la EOS en los pacientes con FM en nuestro grupo de

estudio.
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

81



82



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

e 1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal donde se comparan dos grupos: pacientes con EOSy

FM, y pacientes con EOS sin FM asociada.

e 2. SELECCION DE SUJETOS

Los sujetos con FM fueron seleccionados en la consulta monografica del Servicio de
Reumatologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafidon de Madrid, dirigida

por el doctor Javier Rivera Redondo.

Los pacientes con EQS sin FM fueron pacientes diagnosticados y seguidos en la consulta

monografica del Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

La inclusion fue realizada entre 2016 y 2018 de manera consecutiva en aquellos
pacientes que cumplian los criterios de inclusién del estudio y ninguno de exclusién, y

que aceptaran de forma voluntaria la participacién en el mismo.

2.1. CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS PACIENTES CON EOS SIN FM

e Sintomatologia de EOS (puntuacién del cuestionario OSDI 213).

e Uno o varios de los siguientes signos: BUT <10 segundos, test de Schirmer tipo |
con anestesia <5 mm, tincion de superficie ocular al menos de 0,5 en la escala de

Oxford (corneal y/o conjuntival).
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2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION PARA LOS PACIENTES CON EOS SIN FM

e Presencia de errores refractivos significativos (mds de 5 dioptrias de equivalente

esférico de refraccién o 3 dioptrias de astigmatismo).
e Presion intraocular 2 21 mmHg.

e Presencia de opacidades de los medios (catarata) o condiciones sistémicas que

puedan afectar al sistema visual.
e Uso de lentes de contacto.
e Cirugia refractiva.
e Otras cirugias oculares en los ultimos 6 meses.

e Historia de traumatismo ocular o enfermedades concomitantes oculares
(incluyendo sindrome de Sjoégren, patologia retiniana, glaucoma y terapia con laser
o patologias oculares que afecten a la cdrnea, el cristalino, la retina o el nervio

Optico).

e Alteraciones reumatoldgicas, endocrinas, FM y/o alguna enfermedad que haga que

el estado general no permita el correcto desarrollo del protocolo exploratorio.

2.3. CRITERIOS DE INCLUSION PARA LOS PACIENTES CON EOS Y FM

e Cumplimiento de los criterios del ACR (2010) para el diagndstico de FM (Figura 11).
e Sintomatologia de EOS (puntuacién del cuestionario OSDI >13).

e Uno o varios de los siguientes signos: BUT <10 segundos, test de Schirmer tipo |
con anestesia <5 mm, tincion de superficie ocular al menos de 0,5 en la escala de

Oxford (corneal y/o conjuntival).
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2.4. CRITERIOS DE EXCLUSION PARA LOS PACIENTES CON EOS Y FM

Presencia de errores refractivos significativos (mds de 5 dioptrias de equivalente

esférico de refraccién o 3 dioptrias de astigmatismo).
Presidn intraocular 2 21 mmHg.

Presencia de opacidades de los medios (catarata) o condiciones sistémicas que

puedan afectar al sistema visual.

Uso de lentes de contacto.

Cirugia refractiva.

Otras cirugias oculares en los ultimos 6 meses.

Historia de traumatismo ocular o enfermedades concomitantes oculares
(incluyendo sindrome de Sjogren, patologia retiniana, glaucoma y terapia con laser
o patologias oculares que afecten a la cdrnea, el cristalino, la retina o el nervio

Optico).

Alteraciones endocrinas y reumatoldgicas que no sean la FM y/o cuyo estado

general no permita el correcto desarrollo del protocolo exploratorio.

e 3. CONSIDERACIONES LEGALES, ETICAS Y DE CONFIDENCIALIDAD

Este estudio se acoge a las recomendaciones de buena préctica clinica, la Declaracién

de Helsinki en su ultima version vigente y la normativa legal en investigacién clinica.

Se entregd a los pacientes un modelo de hoja de informacidn al paciente junto con un

consentimiento informado, que fue explicado durante la visita de inclusion en el estudio.

El consentimiento informado fue firmado y fechado por el sujeto participante,

permaneciendo una copia en su poder y otra en poder del investigador (Anexos | y Il).

Se guardaron todas las medidas necesarias para que los pacientes no fueran

identificados y las medidas de confidencialidad sobre protecciéon de datos de caracter
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personal (Ley Orgdnica 15/1999), teniendo acceso a los datos el investigador principal y
el equipo investigador, el comité de ética y las autoridades sanitarias correspondientes

en caso de requerirlo.

El estudio fue aprobado por los Comités de Etica del Hospital Clinico San Carlos de

Madrid y del Hospital General Universitario Gregorio Marafién de Madrid (Anexo ).

e 4. PLAN DE TRABAJO

Todas las exploraciones fueron realizadas en una visita Unica. A cada sujeto del estudio
se le realizd una historia clinica, con los antecedentes médicos generales y
oftalmoldgicos y recogida de la medicacién que estaban tomando. En primer lugar, cada

paciente completd los cuestionarios OSDI y VFQ-25, ademas del ICAF en los casos de FM.
Se realizaron las siguientes exploraciones en el orden que se detalla a continuacién:

e Agudeza visual mejor corregida de lejos.

e Osmolarimetria.

e Medicion del NIBUT first y average y del menisco lagrimal con OCULUS
Keratograph 5M.

e Estesiometria.

e Biomicroscopia para el estudio de la DGM, la tincién de superficie corneal tanto

con fluoresceina como con verde de lisamina y la medicién del BUT.
e Test de Schirmer tipo | con anestesia.
e Presidn intraocular.

En todos los pacientes se estudié un ojo, el derecho, elegido aleatoriamente segun se

especifica en la seccidén de analisis estadistico.
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4.1.

EVALUACION SINTOMATICA DE LA EOS Y LA CALIDAD DE VIDA EN

RELACION CON LA SALUD

Existen diversos cuestionarios para evaluar la sintomatologia de sequedad ocular y la

calidad de vida en relacion con la salud. Se utilizan tanto para el diagndstico o screening

como para el seguimiento de la enfermedad y la respuesta al tratamiento )

L ©® N O Vv A~ W DN
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16.
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Ocular Surface Disease Index (OSDI).
Impact of Dry Eye on Everyday Life (IDEEL).
National Eye Institute-Visual Function Questionnaire (NEIVFQ).
Symptom Assessment in Dry Eye.
Dry Eye-Related Quality-of-Life Score Questionnaire (DEQS).
McMonnies Dry Eye Questionnaire.
Women's Health Study Questionnaire.
Dry Eye Questionnaire (DEQ).
North Carolina Dry Eye Management Scale (UNC DEMS).
. Subjective Evaluation of Symptom of Dryness (SESoD).
. Standard Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED).
. Dry Eye Epidemiology Project Questionnaire (DEEP).
. Canada Dry Eye Epidemiology Study (CANDEES).

. Salisbury eye evaluation.

. Melbourne visual impairment project.

Bjerrum questionnaire.

. Japanese dry eye awareness study.

Dentro de los cuestionarios validados, los mas especificos y utilizados para medir la

sintomatologia de la EOS son el OSDI (130 y e| IDEEL 3V, Para la valoraciéon mas global

tanto de la salud general como visual uno de los mas empleados es el NEIVFQ (132,

Para nuestro estudio se escogieron el OSDI por su brevedad y aplicacion a la practica

clinica

habitual y la versidn de 25 items del NEI para una evaluacién mas holistica de los

pacientes.
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4.1.1. CUESTIONARIO OSDI

El cuestionario OSDI (Ocular Surface Disease Index, desarrollado por Allergan, Inc. Irvine,
CA, incluido en el Anexo IV) se emplea para cuantificar la sintomatologia ocular
relacionada con la sequedad. Es muy utilizado en la practica clinica por su brevedad y

sencillez para el paciente (16,130,133, 134),

Consta de 12 items divididos en 3 subescalas ®): 6 sobre sintomas oculares y visuales
(sensibilidad a la luz, sensacién de arenilla, dolor, vision borrosa y mala visidn), 3 sobre
la funcidn visual aplicada a actividades cotidianas (leer, conducir de noche, trabajar con
ordenador o utilizar cajero automadtico y ver la television) y 3 sobre desencadenantes
ambientales (viento, aire acondicionado y lugares muy secos). Analiza los sintomas en la
ultima semana, cuantificdndolos como nunca (0 puntos), algunas veces (1 punto), la

mitad del tiempo (2 puntos), la mayoria del tiempo (3 puntos) o siempre (4 puntos).

El calculo del parametro global se realiza mediante la siguiente formula:

0SDI — (suma total de puntos de todos los items x 100)

(nimero de items respondidos x 4)

El resultado final oscila entre 0 y 100, siendo mas grave la afectacién cuanto mayor sea
el valor @), Se ha demostrado su validez y reproducibilidad en el estudio del ojo seco, asi
como su capacidad para discriminar entre la normalidad y los distintos grados de

gravedad (133),

En el DEWS Il (2017) se incluye como criterio de EOS una puntuacién superior a 12 (13%),
A partir de 13 puntos los pacientes pueden clasificarse como leves hasta 22 puntos,

moderados de 23 a 32 y graves a partir de 33 (134134
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4.1.2. CUESTIONARIO VFQ-25

El VFQ-25 (Visual Function Questionnaire 25-Item) (135 136,137, 138,139) (Anexo V) se trata
de un cuestionario cuya creacidén fue patrocinada por el NEI para medir la salud visual
autopercibida. Evalia con mas profundidad la percepcién de calidad de vida general, asi

como la salud visual general, aplicable a distintas enfermedades oculares (149,

Es la versidn reducida y validada del NEI-VFQ que tiene 51 items. Constaba de 25 items,
pero en la versiéon del 2000 se incluyd un item suplementario sobre conduccién (26 items
en total) y se excluyé el item sobre percepcién de salud general de la puntuacién global
137 No fue desarrollado para la EOS sino para enfermedades oculares crénicas como
cataratas, glaucoma, degeneracién macular asociada a la edad, retinopatia diabética o
retinitis por citomegalovirus, pero se ha validado en varias poblaciones con ojo seco. El
periodo por el que se pregunta no aparece en el cuestionario. Las distintas subescalas
se refieren a: la vision general (1 item), la dificultad en la vision de cerca (3), la dificultad
en la vision lejana (3), las limitaciones en el ambito social por la vision (2), las limitaciones
en el desarrollo de tareas por la vision (2), la dependencia de otras personas por la vision
(3), los sintomas de salud mental debidos a la visidn (4), las dificultades en la conduccién
(3), la visién periférica (1), la visién de color (1) y el dolor ocular (2). Existe una
puntuacion global y de las subescalas, asi como una cuestién sobre percepcion de salud
general, que no se incluye para el calculo del indice total. El rango de resultado puede

oscilar entre 0 y 100, siendo peor cuanto menor es el valor.

4.2. CUESTIONARIO ICAF

El ICAF (indice Combinado de Afectacién de la FM) (Anexo VI) (141 142, 143) o5 yn
cuestionario que se elabord para evaluar la FM, una enfermedad con multiples
manifestaciones clinicas de varios 6rganos y sistemas, no solo un cuadro de dolor
cronico. Dada la heterogeneidad de los sintomas, un equipo denominado “grupo ICAF”
compuesto por profesionales de 15 hospitales espaioles ha desarrollado y validado un

test que engloba diversos aspectos de la enfermedad que hasta ese momento se
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evaluaban con distintos cuestionarios de forma parcial. Se elaboré a partir de varios

tests ampliamente validados (14%):

e Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ).

e Hospital Anxiety and Depression Scale (HADs).
e Brief Pain Inventory (BPI).

e fatigue Assessment Scale (FAS).

e Health Assessment Questionnaire (HAQ).

e General Health Questionnaire (GHQ-28),

e Chronic Pain Coping Inventory (CPCI).

e Arthritis Self-Efficacy Scale (ASES).

e Sleep Quality Scale (SQS).

El ICAF refleja de forma mas fiel la complejidad y multidimensionalidad de la
enfermedad. Se trata de un test compuesto por 59 items que autocompleta el paciente
(142,142) "|ncluye 4 escalas: la primera es el “Factor Emocional” (constituye el 53% de la
informacién del test), evaltua la ansiedad y la depresién, asi como su impacto en el
ambito social; la segunda es la escala de “Actividad Fisica” (23% del total), que evalua el
dolor, la fatiga, la calidad del sueno y la capacidad funcional; la tercera es la escala de
“Afrontamiento Activo” (14% del total) es un factor protector e incluye las estrategias
de afrontamiento positivo de la enfermedad y la cuarta, de “Afrontamiento Pasivo” (10%

del total). En el ICAF se obtienen 5 indices, uno por cada escala ademads del total.

Con este cuestionario también se puede determinar la gravedad de la enfermedad en
cada paciente y su evolucién con el tratamiento, atendiendo al valor del indice global.
Cuanto mayor es su valor, mayor es la gravedad. Los distintos puntos de corte que se
establecieron teniendo en cuenta los distintos indices, asi como la cantidad de
medicacién que recibian los pacientes fueron: ausencia de FM <34; leve 34-41;

moderada 42-50 y grave >50 (143),
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4.3. AGUDEZA VISUAL

En la prueba de agudeza visual (144145 146) se determind la vision lejana con la correccion
Optica adecuada a 4 metros de distancia mediante los paneles ETDRS (Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study) retroiluminados (Figura 17).

Figura 17. Paneles ETDRS. Panel 1 (ojo derecho) y Panel 2 (ojo izquierdo) (147),
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4.4. OSMOLARIMETRIA

La osmolarimetria determina la concentracion de solutos en una solucidn
independientemente de su tamano, densidad, peso molecular o carga eléctrica, en este

caso, la lagrima. Se expresa en mOsm/| (148),

Los valores normales de osmolaridad de la lagrima oscilan en los distintos estudios entre
289y 318 mOsm/I 149, En los individuos normales se trata de un valor bastante estable
y reproducible, mientras que en los ojos secos varia tanto entre ambos ojos como en las
medidas repetidas del mismo. Se considera un resultado alterado o positivo para la EOS
un valor de > 308 mOsm/I en ambos ojos o una diferencia de >8 mOsm/| entre ambos,

siendo 316 el punto de corte para determinar un ojo seco moderado a grave (16148, 150),
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El TearLab Osmolarity System® (Figura 18) mide la impedancia corregida por la
temperatura de una disolucion para asi obtener la osmolaridad de la misma. Abarca el
rango de 270 a 400 mOsm/I. Requiere la toma de una muestra de 50 nl. El sistema consta
de un sistema de lectura y 2 lapices-lectores. Ademas de los test cards que se adaptan a

los lapices.

Para determinar este parametro, deben controlarse las condiciones de temperatura y
humedad del lugar donde se realiza la toma, recomenddndose mantener tanto el
aparato como los test cards en la misma localizacién al menos 30 minutos antes de la

toma de la muestra (149),

La forma adecuada de realizar esta medida es acercar la punta del test card al menisco
inferior de la pelicula lagrimal para que la lagrima ascienda por capilaridad, evitando el
contacto tanto con el parpado como con el globo ocular para no favorecer el lagrimeo
reflejo, lo cual alteraria la medida. Es conveniente controlar una serie de circunstancias
como que el paciente no haya llorado, ni segregado lagrimas por otras causas como el

bostezo o el frotamiento de los ojos en los minutos previos a la medicion.

Figura 18. Osmolarimetro TearLab®.
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4.5. TIEMPO DE ROTURA DE LA LAGRIMA NO INVASIVO (NIBUT)

El BUT se define como el intervalo que transcurre entre un parpadeo completo y la
aparicion de la primera laguna de sequedad o de disrupcion de la pelicula lagrimal ©).
Actualmente, se prefiere, segin recomendacién del DEWS I, la determinacidn de este
pardmetro con métodos no invasivos, que no requieran instilaciéon de colorantes que

pueden alterar la pelicula lagrimal, por ello se habla de NIBUT (16),

En este trabajo se utilizé el OCULUS Keratograph 5M (OCULUS Optikgerdate GmbH,
Wetzlar, Alemania) para medir el NIBUT first y average. Se trata de un topdgrafo corneal
basado en los anillos de Placido, con una gran variedad de funciones integradas en
distintos médulos (medicién de la altura del menisco lagrimal, evaluacion de la capa
lipidica mediante el fendmeno de interferencia, hiperemia conjuntival, meibografia,

pupilémetro).

La exploracion se realiza en un ambiente poco iluminado bajo luz infrarroja. Se pide al
paciente que fije la mirada en el punto central que se proyecta en el anillo de Placido e
intente no parpadear. Si el tiempo de fijacién es insuficiente, a veces la prueba no es
valida y aparece el mensaje de “Too short time”. El aparato da dos medidas: el NIBUT
first, tiempo de primera rotura de la lagrima, y el NIBUT average, que calcula
promediando el tiempo de rotura de la lagrima en todos los segmentos de los anillos de

Placido (Figuras 19y 20) (149,
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Figura 19. OCULUS Keratograph 5M.
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4.6. ALTURA DEL MENISCO LAGRIMAL INFERIOR

La meniscometria engloba el estudio del menisco lagrimal, que es el reservorio de

lagrima de la pelicula lagrimal precorneal ).

En nuestro estudio determinamos la altura del menisco lagrimal inferior. Para su
medicion se utilizd el mdédulo ad hoc del OCULUS Keratograph 5M. Se trata de un
método no invasivo. Se indicé a cada paciente que, tras apoyarse en la mentonera del
aparato, parpadeara normalmente antes de fijar la vista en los 4 puntos de luz infrarroja
que iluminan la cérnea. Después se tomo la imagen que serviria para medir el menisco.
Deben marcarse los limites de forma manual para que el aparato dé la medida del
mismo. Tomamos como puntos de referencia el limite superior del menisco y el limite
superior del parpado inferior, en la zona alineada con la pupila (6 horas de la cérnea)

(149) (Figura 21).

Figura 21. Imagen de la pantalla de medicidn del menisco lagrimal inferior con OCULUS Keratograph 5M.
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4.7. ESTESIOMETRIA

En nuestro estudio evaluamos la sensibilidad corneal con el estesiometro de contacto
de Cochet-Bonnet (Luneau Technology, Prunay-le-Gilon, France). Consta de un hilo de
nylon que puede tener 0,12 mm o 0,08 mm de didametro. En nuestro estudio se utilizé el
de 0,12 mm, que es que se comercializa habitualmente. El umbral de sensibilidad viene
dado por la maxima longitud (en milimetros) del hilo que es capaz de evocar una
sensacion de toque en la cérnea. La presion ejercida es inversamente proporcional a la
longitud del hilo. En el estudio registramos dicha medida en cérnea central, repitiendo
la medida 3 veces y haciendo la media de las 3 medidas. Comenzamos realizando un
toque de la cdrnea con la méxima longitud del hilo (6 cm), y se repite dicha operacion
reduciendo la longitud del hilo de 0,5 en 0,5 cm hasta que el paciente refiere notarlo
(Figuras 22 y 23). Por tanto, cuanto mayor es la longitud del filamento que evoca una

sensacion, menor es la presion ejercida y mayor es la sensibilidad corneal.

Figura 22. Estesidmetro de Cochet-Bonnet.
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Figura 23. Medicién de la sensibilidad corneal con el estesidmetro de Cochet-Bonnet.

4.8. EXPLORACION CON LAMPARA DE HENDIDURA

Se utilizé la ldmpara de hendidura para explorar el polo anterior, evaluar los pardmetros
objeto del estudio, asi como descartar anomalias que supusieran un criterio de

exclusion.

4.8.1. DISFUNCION DE LAS GLANDULAS DE MEIBOMIO

Para determinar la ausencia o presencia de DGM, se evalud la existencia de alteraciones
a nivel del margen palpebral como congestién vascular, taponamiento de los orificios de
las glandulas, desplazamiento de la linea de transicion mucocutdnea (linea de Marx),

irregularidad del margen palpebral, alteracién en la expresividad de las glandulas
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(menos de 5 glandulas exprimibles en el tercio medio del parpado inferior) asi como

alteracion de la calidad de su expresién (3 151, 152),

Figura 24. Imagen de DGM con lampara de hendidura.

4.8.2. TINCION DE LA SUPERFICIE OCULAR

Para la determinacién de la tincidn de la superficie ocular se utilizan colorantes como la
fluoresceina, el rosa de Bengala o el verde de lisamina. En el presente estudio hemos
empleado la fluoresceina para explorar la cdrnea y el verde de lisamina para la
conjuntiva, dada la mayor toxicidad y peor tolerancia del rosa de Bengala. Estos dos
ultimos son colorantes vitales, que tifien las células viables cuya integridad esta alterada
por la disrupcidn de las uniones estrechas o la alteracion del glicocalix ). Los sistemas
mas utilizados para la gradacién de dicha tincidn son el de van Bijsterveld, el de Oxford,
el del NEI/Industry Workshop y el esquema del Collaborative Longitudinal Evaluation of
Keratoconus (CLEK). No hay estudios que demuestren la superioridad de uno respecto a

los demas @) (Tabla 8).
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Tabla 8. Escalas para la medicién del grado de tincion de la superficie ocular (16),

Scale Cornea Conjunctiva Features
van Bijsterveld system [242] 1: few separated spots Nasal and temporal zones: Focus of Sjogren syndrome
2: many separated spots 1: few separated spots QOut ol 9

National Eye Institute/Industry
Workshop guidelines [281]

Collaborative Longitudinal
Evaluation of Keratoconus
(CLEK) schema [282]

area—density combination
index [284]

Oxford staining score |283]

ocular staining score [285]

3: confluent spots 2: many separated spots
3: confluent spots
divided into five sectors (central, superior, inferior,
nasal and temporal), each scored 0-3 inferior paralimbal & peripheral
area both nasally & temporally,
each scored 0-3

divided into four sectors
(superior, inferior, nasal and
temporal), each scored 0—4

in 0.5 steps

divided into five sectors (central, superior, inferior,
nasal and temporal), each scored 0—4 in 0.5 steps

area (AD: no punctate staining; Al: >1/3; A2: 1/3 to 2/3; NA
A3 >2/3) & density (DO: no punctate staining; D1: sparse;

D2: moderate; D3: high with lesion overlap).

Fluorescein, lissamine or rose bengal can be used; 0 to

V grade dependent on intensity of punctate staining displayed
pictorially across a combination of the cornea and conjunctiva.

Fluorescein Lissamine green
0: 0 dots 0: 0-9 dots

1: 1=5 dots 1: 10-32 dots
2: 6-30 dots 2: 33-100 dots
3: =30 dots 3: =100 dots

divided into superior paralimbal,

Total 15 comeal and
9 conjunctival

Fluorescein ICC = 0.76
Rose bengal ICC = 0.40
139]

combined in single index e.g. A2D3

Dots increase on a log scale
between grades

Fluorescein extra points +1
for confluent patches, staining
within pupil or filaments

Out of 12

ICC ~0.90 [286]

ICC, intra-class correlation,

En este trabajo se ha utilizado la escala de Oxford (>3 por ser la mas familiar en la practica

clinica, cuantificando por separado la tincién corneal y la conjuntival *># (Figura 25).

La tincidon de la superficie ocular ha sido incluida como criterio diagndstico en el nuevo

DEWS 11 (2017): mas de 5 puntos de tincidn a nivel de cérnea, mdas de 9 puntos de tincion

a nivel conjuntival o tincién del borde palpebral (22mm de longitud y 225% de ancho)

(16) (Figura 6).

Figura 25. Escala de Oxford para medir la tincidn de la superficie ocular (3),
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El nivel de tincidn de la superficie ocular se correlaciona con la gravedad de éste, sobre

todo en los casos de mayor afectacién (1) (Tabla 9).

Tabla 9. Esquema de gradacion de la gravedad de la EOS (15),

Dry Eye Severity

Level

Discomfort, severity
& frequency

Mild and/or episodic;
occurs under
environmental stress

Moderate episodic or
chronic, stress or no
stress

Severe frequent or
constant without
stress

Severe and/or
disabling and constant

None or episodic mild

Annoying and/or

Annoying, chronic

Constant and/or

T tear debris

(RN R fatigue zz:zf;t;gmiti ng ﬁ;?d:é {;?::iifgm' possibly disabling

Conjunctival injection None to mild None to mild +/- +/++

Conjunctival staining None to mild Variable Moderate to marked Marked

g::eer?tﬁfgégi{:sn) None to mild Variable Marked central ix:e:;'rjenzunctate
Filamentary keratitis, Filamentary keratitis,

Corneal /tear signs None to mild Mild debris, 4 meniscus | mucus clumping, mucus clumping,

T tear debris, ulceration

Trichiasis, keratinization,

Lid/meibomian glands | MGD variably present MGD variably present Frequent symblepharon
TFBUT (sec) Variable <10 <5 Immediate
Schirmer score )

(mm/5 min) Variable <10 <5 <2

*Must have signs AND symptoms. TBUT: fluorescein tear break-up time. MGD: meibomian gland disease

Reprinted with permission from Behrens A, Dﬂy|£‘ JJ, Stern L, et al. Dysfunctiona\ tear syndrome. A Delphi approach to treatment recommendations.
Cornea 2006;25:90-7

4.8.2.1. Tincion corneal

Para la tincidn corneal 3 154 154+ ytilizamos tiras de 1mg de fluoresceina (BioGlo®, HUB
Pharmaceuticals, LLC, USA), humedeciendo previamente la misma con una gota de

suero, escurriendo el sobrante e impregnando con la tira la conjuntiva tarsal inferior.

La determinacién de la tincidn se realizd después de aplicar la fluoresceina (entre 1y 3

minutos), antes de que difundiera, empleando el filtro azul cobalto.

La cuantificacidon de la tincidn se hace de 0 a 5 en 3 areas (cdrnea, conjuntiva nasal y
conjuntiva temporal). Siendo el minimo 0 y maximo 15. En este estudio hemos

cuantificado independientemente la cdrnea y la conjuntiva, por lo que teniendo en
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cuenta solo la cérnea los resultados fluctian entre 0 y 5 en este apartado, con

incrementos de 0,5.

Figura 26. Imagen de la tincién corneal con fluoresceina y filtro azul cobalto tomada en la [dmpara de

hendidura.

4.8.2.2. Tincidén conjuntival

Para la tincién conjuntival 134 139 empleamos tiras de 1,5 mg de verde de lisamina
(GreenGlo®, HUB Pharmaceuticals, LLC, USA), humedeciendo previamente las mismas
con una gota de suero. Posteriormente, se instila una gota procedente de la tira
humedecida en el férnix inferior, teniendo cuidado de no rozar la conjuntiva bulbar ni el

borde del parpado, lo que podria alterar el resultado.

La determinacion de la tincion se puede demorar mas que con la fluoresceina (segun
algunos estudios, entre 1y 4 minutos), porque su permanencia es mas prolongada y no
difunde como la otra. En el presente trabajo, observamos la tincién bajo luz blanca, sin

filtros; aunque también se puede realizar bajo luz roja para potenciar la visualizacién de
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la tincion. La cuantificacidn de la tincion se hace de 0 a 5 en 2 dreas (conjuntiva nasal y

conjuntiva temporal). Siendo el minimo 0 y maximo 10, con incrementos de 0,5.

Figura 27. Imagen de la tincién conjuntival con verde de lisamina tomada en la ldmpara de hendidura.

4.8.3. TIEMPO DE ROTURA DE LA LAGRIMA (BUT)

EI BUT (tiempo de rotura de la lagrima, Break Up Time o Tear Film Break Up Time, TFBUT)
se define como el intervalo que transcurre entre un parpadeo completo y la aparicion

de la primera laguna de sequedad o de disrupcién de la pelicula lagrimal 3 16),

Se mide tras la instilacién de fluoresceina liquida o la aplicacion de fluoresceina en tira,
como se explica en el apartado de tincion corneal. En el protocolo que llevamos a cabo,
el BUT se midié en el minuto después de aplicar la tincidn en tira, previamente a
determinar la tincion corneal. Tomamos la medida 3 veces consecutivas, realizando

posteriormente la media de las 3 medidas.
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El riesgo de aplicar una cantidad excesiva de fluoresceina es la alteracidn y la variabilidad
en la medicién del pardmetro. Distintos estudios proponen cantidades como 1-5 pul de
fluoresceina al 2% (15> 156) o 2,5 ul al 1% (*>7), Es importante unificar y estandarizar la
forma de aplicacién de la misma. En el presente trabajo optamos por aplicarla con la tira

de fluoresceina, método también admitido y descrito en el DEWS (3 16),

El valor que se considera patolégico es menor de 10 segundos (18 aunque algunos
trabajos defienden el valor de 5 segundos como mas especifico ('), En los criterios
diagndsticos establecidos en el DEWS Il 34 se determina como valor de corte entre
normalidad y la EOS un BUT menor de 10 segundos. Este ha sido el valor que hemos

tomado en el estudio.

4.9. TEST DE SCHIRMER

El test de Schirmer @) mide la secrecidn lagrimal. Se determina colocando una tira de
papel especifica para este test (5x 35 mm), doblando una pestafia para colgarlo en la
zona de unién de los dos tercios internos y el tercio externo del parpado inferior. La
lectura del test se realiza tras 5 minutos. La tira estd premarcada cada 0,5 mm para

facilitar su lectura (TearFlo®, HUB Pharmaceuticals, LLC, USA).

En nuestro estudio lo hemos realizado tras la instilacidn de colirio anestésico (Colircusi®
anestésico doble, tetracaina 0,1% y oxibuprocaina 0,4%), que elimina la secrecién

refleja, midiéndose la secrecidon basal; realizando la prueba con los ojos cerrados.

4.10. PRESION INTRAOCULAR (PIO)

La presion intraocular fue determinada tras la instilaciéon de colirio de fluoresceina y
anestésico (Fluotest Colircusi®: Fluoresceina sddica 2,5 mg/1 ml y Oxibuprocaina

hidrocloruro 4 mg/1 ml) con el tonémetro de Perkins.
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e 5. DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL Y ANALISIS
ESTADISTICO

Para el cdlculo del tamafo muestral nos basamos en los resultados del estudio de Vehof
et al. %9, Para detectar una diferencia en el cuestionario OSDI de 12 puntos (o mayor)
con una desviacidon estandar comun en ambos grupos de 16 puntos, se precisarian 38
sujetos por grupo para obtener una potencia del 90% asumiendo un error o riesgo a del

5%.

Sélo se incluyd un ojo por paciente decidiéndose qué ojo analizar de forma aleatoria
(www.randomization.com). Se analizaron los datos referentes al ojo derecho de todos
los pacientes. Incluir los dos ojos incrementa la probabilidad de que los resultados de
los ojos de un mismo paciente no sean independientes entre si lo que resultaria en
estimaciones inestables. Analizar por un lado los ojos derechos y por otro los izquierdos
incrementa el error a al aumentar la probabilidad de encontrar diferencias Unicamente

por azar.
La compilacién de los datos fue realizada en Microsoft Excel para Windows.

Para comprobar si las variables incluidas en el estudio seguian una distribucion normal
se utilizaron los tests de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk. Un valor del error de
tipo | >0,05 en estos tests indicaban que la variable seguia una distribucién normal por

lo que se aplicaron pruebas paramétricas.

Para las comparaciones de variables cuantitativas se empleé el test de la t de Student
en el caso de las variables que seguian una distribucion normal. En el caso de

comparacion de variables cualitativas se aplicé el test de chi cuadrado (x?).

Para las correlaciones bivariadas se calculd el coeficiente de correlacion lineal de

Pearson.

Se calculd la sensibilidad, la especificidad y el punto de corte éptimo de las variables con
un valor discriminativo entre ambos grupos para el cual el area bajo la curva ROC se

maximizara.

104



Para los analisis estadisticos se utilizaron los programas SPSS (version 20; SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA) y el MedCalc (versién 19.0.5; MedCalc Inc., Belgium).

Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas para un error a <0,05

(p<0,05).
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RESULTADOS

107



108



RESULTADOS

e 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Todas las comparaciones se establecieron entre los dos grupos con EOS, uno de ellos
con FM asociada y el otro sin afectacion de dicha enfermedad. El ojo explorado y

analizado fue el derecho, como se describe en el apartado de “Material y métodos”.

El estudio incluyé un total de 88 pacientes caucasicos: 50 pacientes con FM y 38
pacientes con EOS sin FM. Del grupo de pacientes con FM, se seleccionaron 44 pacientes
que cumplian los criterios de inclusidn de ojo seco, siendo por tanto la prevalencia de la

EOS en los pacientes con FM de nuestro estudio del 80%.

Las caracteristicas demograficas de ambos grupos se exponen en la siguiente tabla

(Tabla 10). No existian diferencias significativas en cuanto a sexo y edad.

Tabla 10. Caracteristicas demograficas.

GRUPO EOS CON FM GRUPO EOS SIN FM p
(n=44) (n=38)

SEXO 97,73% Mujeres 92,11% Mujeres 0,77*
2,27% Hombres 7,89% Hombres

EDAD 51,34+7,76 55,26 + 14,99 0,133**

(afios)

*Determinado con test de x2. **Determinado con test t-Student.

Se recogio el tiempo de evolucion de la FM en el grupo de pacientes afectos, siendo de

11,15 + 7,05 afos.
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e 2. AGUDEZA VISUAL

La mejor agudeza visual corregida fue de 82,65 + 7,29 letras en el grupo con FM y de
87,55 + 4,89 letras en el grupo sin FM. Aunque la diferencia de la agudeza visual fue
estadisticamente significativa (p<0,001, test t-Student) entre los dos grupos, la
diferencia media fue de 4,9 letras, que clinicamente se traduce en una diferencia de una
linea. Siendo la agudeza media superior a 20/25 en todos los pacientes con FM y de

20/20 en el 100% de los pacientes sin FM.

¢ 3.PIO

Aunque la medida de PIO fue estadisticamente diferente entre ambos grupos, siendo
superior en el grupo sin FM, los valores no son clinicamente relevantes. En todos los

casos la medida fue menor de 21 mmHg (Tabla 11).

Tabla 11. PIO.

GRUPO EOS CON FM  GRUPO EOSSIN FM  p*

PIO (mmHg) 13,84 + 2,59 15,84 + 2,11 <0,001

*Determinado con test t-Student.

e 4. TRATAMIENTOS SISTEMICOS

En la relacién de los tratamientos sistémicos que tomaban los pacientes se incluyeron
los medicamentos para el tratamiento integral de la FM, asi como los que podrian tener

una posible influencia en el ojo seco.
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Para una mejor visualizacion de los datos, se expresan estos resultados en las siguientes
graficas, representandose en azul el grupo con FM y en marrén el grupo sin FM (Figura

28).

Se detalla el porcentaje de pacientes y el nimero de medicamentos que tomaban. Solo
se detectaron diferencias estadisticamente significativas a nivel de los antipsicéticos
(p<0,0001); aunque en todos los casos, excepto en los opidceos mayores, el porcentaje
de pacientes que tomaba alguno de los medicamentos era superior en el grupo de EOS

y FM.

Figura 28. Graficos comparativos del porcentaje de farmacos que toman los pacientes del grupo de EOS
con FM (en azul) y grupo EOS sin FM (en marron).

ANTICONVULSIVANTES ANTICONVULSIVANTES
4,50% 13,20%
= 0 FARMACOS = 1 FARMACO - 2 FARMACOS = 0 FARMACOS 1 FARMACO
ANTIDEPRESIVOS ANTIDEPRESIVOS

7,90%  2,60%

- [ A\

= 0 FARMACOS = 1 FARMACO - 2 FARMACOS = 0 FARMACOS = 1 FARMACO - 2 FARMACOS
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AINES AINES

\V

= 0 FARMACOS = 1 FARMACO = 0 FARMACOS 1 FARMACO
ANALGESICOS ANALGESICOS
2,30%

=

N

= 0 FARMACOS = 1 FARMACO

= 2 FARMACOS - 3 FARMACOS = 0 FARMACOS = 1 FARMACO
ANTIPSICOTICOS ANTIPSICOTICOS
2,30%
= 0 FARMACOS = 1 FARMACO = 0 FARMACOS
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BENZODIACEPINAS BENZODIACEPINAS

7,90%

= 0 FARMACOS = 1 FARMACO = 0 FARMACOS 1 FARMACO
OPIACEOS MAYORES OPIACEOS MAYORES
2,30% 5,30%

= 0 FARMACOS = 1 FARMACO = 0 FARMACOS 1 FARMACO
BETABLOQUEANTES BETA BLOQUEANTES
13,64% 5,26%

= 0 FARMACOS = 1 FARMACO = 0 FARMACOS 1 FARMACO

Analizando los farmacos con algun efecto anticolinérgico que tomaban en ambos grupos

(opioides, benzodiacepinas, antidepresivos como los inhibidores de la recaptacion de la
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serotonina [ISRS] y los antidepresivos triciclicos [ATC], anticonvulsivantes como
carbamacepina), habia diferencia estadisticamente significativa, siendo superior en el

de EOS con FM (81,82% frente a 18,42%, p<0,001, test de x?).

e 5. TRATAMIENTOS TOPICOS

La relacién de los tratamientos topicos empleados por los pacientes de cada grupo se
detalla en la siguiente tabla (Tabla 12), encontrandose diferencias estadisticamente

significativas a nivel de los tratamientos lubricantes.

Tabla 12. Tratamientos tdpicos.

GRUPO EOS CON FM  GRUPO EOS SIN FM p*

Higiene palpebral 4,55% 15,79% 0,08

Lagrimas artificiales = 38,64% 100% <0,001

y geles lubricantes

* Determinado con test de ¥2.

e 6. CUESTIONARIOS

6. 1. CUESTIONARIO OSDI

Los resultados del cuestionario OSDI difirieron entre los dos grupos, siendo
significativamente mayor la puntuacion en el grupo de pacientes con FM, tanto a nivel
del “total” (p=0,049), como las subescalas de “sintomas” (p=0,004) y “desencadenantes

ambientales” (p=0,043) (Tabla 13). Estos datos se traducen en una mayor sintomatologia
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ocular relacionada con la sequedad en los pacientes con FM. En ambos grupos la

puntuacion total supera los 33 puntos, lo que se traduce en una sintomatologia grave.

Tabla 13. Cuestionario OSDI.

OsDI p*
Total 0,049
Sintomas 0,004
Funcidn visual 0,665
Desencadenantes 0,043
ambientales

*Determinado con test t-Student.

Figura 29. Comparacion del valor total y subescalas del cuestionario OSDI entre los grupos de EOS con 'y
sin FM.

CUESTIONARIO OSDI
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Las correlaciones detectadas entre el OSDI “total” y pardmetros como la edad, la tincidn
corneal, el BUT y la sensibilidad corneal se presentan en la siguiente tabla (Tabla 14).
Podemos mencionar la correlacién negativa alta en el grupo de EOS sin FM entre el valor
total del OSDI y el BUT: cuanto mayor es la puntuacidn del test, mayor es la
sintomatologia de sequedad ocular, que se corresponde con un menor BUT. Otras
correlaciones débiles se observaron solo en el grupo de EOS con FM entre el valor de
OSDI “total” y signos como la tincién corneal (siendo la misma positiva, traduciéndose
en una mayor sintomatologia en los casos de mayor tincion) o la estesiometria (a mayor

valor del OSDI, una mayor sensibilidad corneal).

Tabla 14. Correlaciones del OSDI “total” con la edad y signos oculares (tincién corneal, BUT,

estesiometria).

OSDI “TOTAL” EN OSDI “TOTAL” EN
GRUPO EOS CON FM  GRUPO EOS SIN FM

EDAD r=0,21 (p=0,169) r=0,34 (p=0,039)
TINCION CORNEAL  r=0,34 (p=0,026) r=0,21 (p=0,218)
BUT r=-0,11 (p=0,486) r=-0,71 (p<0,001)
ESTESIOMETRIA r=0,34 (p=0,028) r=-0,02 (p=0,846)

r=Coeficiente de correlacion de Pearson.

6. 2. CUESTIONARIO VFQ-25

En cuanto al cuestionario VFQ-25, la diferencia de la puntuacion total entre ambos
grupos no alcanzo la significacion estadistica (p=0,073), aunque se detectd un valor mas
alto en el grupo sin FM, traduciéndose en una tendencia a la mejor valoracién de la salud

general y visual.
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Si desglosamos los resultados analizando las distintas subescalas del cuestionario por
separado (Tabla 15 y Figura 30), destacaremos la diferencia significativa a nivel de la
percepcion de “salud general”, siendo mucho mayor (por tanto, mejor) en el grupo sin
FM. En cuanto a la visién, también fue significativa la diferencia a nivel de la “visidn
periférica” y “vision de colores” (mejor en el grupo sin FM) y una tendencia a nivel de la

IH

“vision globa
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Tabla 15. Cuestionario VFQ-25.

VFQ-25 p*
TOTAL 0,073
SALUD GENERAL <0,001

VISION GLOBAL 0,054

DOLOR OCULAR 0,85

ACTIVIDADES CERCA 0,117

ACTIVIDADES LEJOS 0,451

VISION ESPECIFICA:

Actividad social 0,335
Afectacidn psicoldgica 0,407
Actividad laboral 0,53

Dependencia 0,267

CONDUCCION 0,396

VISION DE COLORES 0,026

VISION PERIFERICA 0,021

*Determinado con test t-Student.

118



Figura 30. Comparacion del valor total y subescalas del cuestionario VFQ-25 entre los grupos de EQS con
y sin FM.
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En el grupo de EOS sin FM no se encontrd correlacion de la agudeza visual con ninguno
de los cuestionarios. En el grupo de EOS con FM se detectd correlacion de ésta con varias
subescalas del VFQ-25: “dolor ocular”, “actividades de cerca”, actividades de lejos”,

“actividad laboral”, “afectacién psicoldgica” y “vision periférica” (Tabla 16).
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Tabla 16. Correlaciones de la agudeza visual con las subescalas del VFQ-25.

VFQ-25

SALUD GENERAL

VISION GLOBAL

DOLOR OCULAR

ACTIVIDADES CERCA

ACTIVIDADES LEJOS

ACTIVIDAD SOCIAL

AFECTACION
PSICOLOGICA

ACTIVIDAD LABORAL

DEPENDENCIA

CONDUCCION

VISION DE COLORES

VISION PERIFERICA

r=Coeficiente de correlacién de Pearson.

La correlacion del valor total del cuestionario VFQ-25 con los signos de la exploracion de
la superficie ocular se presentan en la siguiente tabla (Tabla 17). Se trata de
correlaciones negativas débiles en el grupo de EOS y FM; y en el de EOS sin FM, la

correlacién fue positiva con el BUT y negativa con la osmolaridad.
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Tabla 17. Correlacidon del cuestionario VFQ-25 con signos (BUT, estesiometria, osmolaridad).

VFQ-25 “TOTAL” EN

GRUPO EOS CON FM

VFQ-25 “TOTAL” EN
GRUPO EOS SIN FM

BUT

r=-0,17 (p=0,310)

r=0,48 (p=0,002)

ESTESIOMETRIA

r=-0,34 (p=0,026)

r=-0,20 (p=0,241)

OSMOLARIDAD

r=-0,01 (p=0,930)

r=-0,39 (p=0,017)

r=Coeficiente de correlacion de Pearson.

6. 3. CUESTIONAR

10 ICAF

En el grupo con FM, también se evaluaron los sintomas de dicha enfermedad con el

cuestionario ICAF, siendo el valor del indice total de 50,09 + 11,27, lo que se traduce

como sintomatologia moderada-grave. En la siguiente tabla (Tabla 18) se exponen las

medias y desviacidn estandar de las distintas subescalas del cuestionario.

Tabla 18. Cuestionario ICAF.

ICAF

GRUPO EOS CON FM

Total

50,09 + 11,269

Factor emocional

50,00 + 10,85

Actividad fisica

51,18 + 8,38

Afrontamiento activo

51,61 £ 10,55

Afrontamiento pasivo

50,42 + 9,59
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El ICAF total se correlaciond significativamente con el valor de la estesiometria (r=0,35,

p=0,024, test de Pearson).

6. 4. CORRELACION ENTRE CUESTIONARIOS

A continuacién, se presentan las correlaciones entre los valores totales de los tres

cuestionarios analizados (Tabla 19).

Tabla 19. Correlacion del valor total del cuestionario OSDI con los valores totales de VFQ-25 e ICAF en
los grupos de EOS con y sin FM.

OSDI “TOTAL” EN OSDI “TOTAL” EN
GRUPO EOS CON FM  GRUPO EOS SIN FM

VFQ-25 “TOTAL” | r=-0,73 (p<0,001) r =-0,69 (p<0,001)

ICAF “TOTAL” r=0,29 (p=0,059)

Hay que destacar la correlacion negativa alta entre el OSDI “total” y el VFQ-25 “total” en
ambos grupos, ya que cuanto menor puntuacion se obtiene en el cuestionario OSDI,
mayor es la del cuestionario VFQ-25 (Figuras 31, 32 y 33). Esto se traduce en una mayor

calidad de vida y visidn autopercibida por los pacientes.

Se detect6 una correlacidn significativa moderada entre el indice total del cuestionario

VFQ-25 y del ICAF (r=-0,41, p=0,006, test de Pearson).

En el caso de la relacién entre la puntuacion total del ICAF y del OSDI en el grupo con
FM no llegd a la significacién estadistica (r=0,29, p=0,059, test de Pearson), pero si se
observé una tendencia positiva entre los parametros. En ambos casos, cuanto mayor es

la puntuacion, mayor es la sintomatologia.
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Figura 31. Comparacion del valor total de los cuestionarios OSDI y VFQ-25 entre los grupos de EOS con 'y
sin FM.
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Figura 32. Correlacién entre los valores totales de los cuestionarios OSDI y VFQ-25 en el grupo de EOS con
FM.
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Figura 33. Correlacion entre los valores totales de los cuestionarios OSDI y VFQ-25 en el grupo de EOS sin
FM.
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También se estudio la relacion entre las subescalas del OSDI y las del VFQ-25 (Tabla 20)
detectdandose multiples correlaciones entre ellas. Podria destacarse la correlacion
negativa moderada y alta en ambos grupos, respectivamente, de la subescala OSDI
“funcidn visual” y la subescala “conduccién” del cuestionario VFQ-25. Dicha relacion es
légica, ya que dentro de OSDI “funcion visual” se incluye la conduccidn, por lo que ambos
items recogen en parte las mismas cuestiones. Este hecho se repite entre las subescalas

de ambos cuestionarios que exploran los mismos aspectos.
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Tabla 20. Correlaciones entre las subescalas de los cuestionarios OSDI y VFQ-25.

SUBESCALAS OSDI

Sintomas Funcioén visual Desencadenantes

SUBESCALAS VFQ-25 ambientales

SALUD GENERAL

VISION GLOBAL

DOLOR OCULAR

ACTIVIDADES CERCA

ACTIVIDADES LEJOS

ACTIVIDAD SOCIAL

AFECTACION
PSICOLOGICA

ACTIVIDAD LABORAL

DEPENDENCIA
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CONDUCCION r=-0,23 r=-0,63 r=-0,64 r=-0,72 r=-0,11 r=-0,69
(p=0,294) | (p=0,054) | (p=0,002) | (p=0,019) | (p=0,620) | (p=0,027)

VISION DE COLORES | r=-0,32 r=-0,11 r=-0,58 r=-0,18 r=-0,18 r=-0,13
(p=0,0456) | (p=0,511) | (p<0,001) | (p=0,287) | (p=0,233) | (p=0,454)

VISION PERIFERICA r=-0,45 r=-0,54 r=-0,42 r=-0,52 r=-0,12 r=-0,43
(p=0,0023) | (p<0,001) | (p=0,004) | (p=0,001) | (p=0,432) | (p=0,009)

r=Coeficiente de correlacidén de Pearson.

Asimismo, se analizd si existia correlacién entre las subescalas del ICAF y del VFQ-25.
Destacar la correlacién negativa del “Factor Emocional” del ICAF que evalla aspectos
como la depresidon o ansiedad y su impacto en el dmbito social con las subescalas del
VFQ-25 que exploran la afectacién psicoldgica secundaria a la salud visual, asi como el

impacto en la actividad laboral (Tabla 21).

Tabla 21. Correlaciones entre las subescalas de los cuestionarios ICAF y VFQ-25 en el grupo de EOS con

FM.

SUBESCALAS SUBESCALAS ICAF

VFQ-25
Factor Actividad | Afrontamiento
emocional fisica activo

SALUD GENERAL r=-0,56 r=-0,27 | r=0,53
(p<0,001) (p=0,079) | (p<0,001)

VISION GLOBAL r=-0,48 r=-0,27 r=0,41
(p=0,001) (p=0,081) | (p=0,006)

DOLOR OCULAR r=-0,25 r=-0,03 | r=0,11
(p=0,109) (p=0,874) | (p=0,477)
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ACTIVIDADES r=-0,45 r=-0,29 r=0,29
CERCA (p=0,003) (p=0,160) | (p=0,058)
ACTIVIDADES r=-0,37 =-0,19 r=0,23
LEJOS (p=0,015) | (p=0,218) | (p=0,134)
ACTIVIDAD SOCIAL | r=-0,23 =-0,22 r=0,12
(p=0,146) (p=0,167) | (p=0,459)
AFECTACION r=-0,37 r=-0,17 | r=0,20
PSICOLOGICA (p=0,014) | (p=0,271) | (p=0,201)
ACTIVIDAD r=-0,53 r=-0,32 r=0,39
LABORAL (p<0,001) (p=0,040) | (p=0,009)
DEPENDENCIA r=-0,32 r=-0,10 r=0,08
(p=0,039) (p=0,511) | (p=0,590)
CONDUCCION r=-0,09 r=0,06 r=0,20
(p=0,693) (p=0,794) | (p=0,386)
VISION DE r=-0,28 r=-0,17 | r=0,19
COLORES (p=0,067) (p=0,275) | (p=0,213)
VISION PERIFERICA | r=-0,17 r=-0,10 | r=-0,001
(p=0,276) (p=0,541) | (p=0,997)

r=Coeficiente de correlacidén de Pearson.

No se calculd la correlacion de las subescalas del OSDI e ICAF, pues no se consideré de
interés al no haber hallado previamente una correlacién significativa entre los indices

totales.
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e 7. EXPLORACION DE LA SUPERFICIE OCULAR

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos a nivel

de la tincién corneal, los NIBUT first y average, el menisco y la estesiometria.

En el caso de la tincidn corneal, ésta fue mayor en el grupo sin FM. En cuanto a los
valores del NIBUT y el menisco lagrimal, fueron menores en el grupo sin FM. El resultado
de la estesiometria fue superior en el grupo con FM. Estas medidas se traducen en una
mayor aparicion de signos de EQS en el grupo sin FM, asi como una menor sensibilidad

corneal.

En la osmolaridad lagrimal no se detectd una diferencia estadisticamente significativa,
aungue si una tendencia a la superioridad en el grupo sin FM, al igual que en los otros

signos que se han expuesto anteriormente (Tabla 22 y Figuras 34-40).
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Tabla 22. Comparacidn de los valores de la exploracion de la superficie ocular entre ambos grupos.

p
TINCION CORNEAL <0,001*
(escala de Oxford)
TINCION CONJUNTIVAL 0,628*
(escala de Oxford)
BUT (s) 0,189*
NIBUT first (s) 0,002*
NIBUT average (s) <0,001*
MENISCO (mm) 0,02*
TEST DE SCHIRMER | 0,94*
(mm)
OSMOLARIMETRIA 0,06*
(mOsm/I)
ESTESIOMETRIA (mm) 0,002*
DGM (% pacientes 0,700**

afectos)

* Determinado con test t-Student. ** Determinado con test de x2.
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Figura 34. Comparacion de la tincidon de la superficie ocular (corneal y conjuntival) (escala de Oxford) entre
los grupos de EOS con y sin FM.
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Figura 35. Comparacion del BUT, NIBUT first y average entre los grupos de EOS con y sin FM.
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Figura 36. Comparacion del menisco inferior de la lagrima entre los grupos de EOS con y sin FM.
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Figura 37. Comparacion del test de Schirmer entre los grupos de EQS con y sin FM.
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Figura 38. Comparacion de la osmolarimetria entre los grupos de EOS con y sin FM.
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Figura 39. Comparacion de la estesiometria entre los grupos de EOS con y sin FM.
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Figura 40. Comparacion de la DGM entre los grupos de EOS con y sin FM.
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Se hallaron correlaciones significativas entre el BUT y distintos parametros como la
edad, la tincién corneal, los NIBUT first y average, los cuestionarios OSDIy VFQ-25 (Tabla
23). Larelacidn era positiva entre las distintas medidas de BUT y negativa entre el BUT
y la edad, asi como la tincién corneal, como cabia esperar. En cuanto a las correlaciones
del BUT con los cuestionarios, la misma fue negativa alta en el grupo sin FM con los
valores del OSDI “total” (Figura 41) y las distintas subescalas, lo que se traduce en una
mayor sintomatologia cuanto menor es el tiempo de rotura de la lagrima y mas grave el
ojo seco. Acorde a este hallazgo, la correlacidn entre el BUT y el valor total de VFQ-25

en el grupo sin FM fue positiva moderada.
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Tabla 23. Correlaciones entre el BUT y distintos pardmetros.

Edad

Tincion corneal

NIBUT average

NIBUT first

OSDI “total”

OSDI “sintomas”

OSDI “funcidon

visual”

0osDI
“desencadenantes

ambientales”

VFQ-25 “total”

r=Coeficiente de correlacién de Pearson.
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Figura 41. Correlacidn del BUT y el OSDI “total” en el grupo de EQS sin FM.
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Ademads, en el grupo de EOS sin FM se encontrd correlacidon negativa entre la
I"

osmolaridad y el NIBUT average, asi como entre la osmolaridad y el VFQ-25 “tota

(Tabla 24).

Tabla 24. Correlaciones de la osmolaridad con el NIBUT average y el VFQ-25 “total”.

NIBUT

average

VFQ-25

“total”

r=Coeficiente de correlacién de Pearson.

135



Por otra parte, se aprecid una asociacion significativa entre la sensibilidad corneal y la
puntuacion total de los tres cuestionarios en el grupo de EQS con FM (Tabla 25). La

relacién fue positiva con los cuestionarios OSDI e ICAF y negativa con el VFQ-25.

Tabla 25. Correlaciones de la estesiometria con los valores totales de los cuestionarios (OSDI, VFQ-25 y

ICAF).

ESTESIOMETRIAEN  ESTESIOMETRIA EN
GRUPO EOS CON FM  GRUPO EOS SIN FM

OSDI “Total” r=0,34 (p=0,028) r=-0,02 (p=0,896)

VFQ-25 “Total” | r=-0,34 (p=0,026) r=-0,20 (p=0,241)

ICAF “Total” r=0,35 (p=0,024)

r=Coeficiente de correlacion de Pearson.

e 8. ANALISIS DE LA CAPACIDAD DISCRIMINANTE DE LAS
VARIABLES ENTRE LOS DOS GRUPOS

I " |II

A continuacién, se exponen los datos del OSDI “total”, que es la variable principal de
nuestro trabajo, asi como las variables con mayor capacidad de discriminacion entre los
dos grupos del estudio. La interpretacién de las mismas es que cuanto mds se acerca la

curva a 1,0 y su area al 100%, mayor es su capacidad discriminativa.
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8. 1. VALOR TOTAL DE CUESTIONARIO OSDI

El punto de corte 6ptimo del cuestionario OSDI fue 38,63, cuya sensibilidad es del 64%
y especificidad del 53%, con una curva ROC cuya area bajo la curva es del 61,69% (95%

IC: 49,49-73,89). De estos valores se infiere que el OSDI no es una prueba con capacidad

discriminante entre ambos grupos.

Figura 42. Curva ROC del valor total del cuestionario OSDI.

0.a0 074 1.00
| 1 |

Sensitivity

0.2a
1

0.00

0.00 0.25 075 1.00

050
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8189

137



8. 2. NIBUT FIRST

El valor del NIBUT first con mayor sensibilidad (55%) y especificidad (77%) para

discriminar entre ambos grupos fue 5,46 s; con un area bajo la curva ROC del 69,68%
(95% IC: 57,51-81,84).

Figura 43. Curva ROC del NIBUT first.
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8. 3. NIBUT AVERAGE

El valor del NIBUT average con mayor sensibilidad (70%) y especificidad (68%) para

discriminar entre ambos grupos fue 7,16 s; con un area bajo la curva ROC del 75,73%

(95% IC: 64,54-86,91).

Figura 44. Curva ROC del NIBUT average.
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8. 4. MENISCO LAGRIMAL INFERIOR

El valor de menisco de 0,25 mm fue el que mayor sensibilidad (72%) y especificidad

(59%) obtuvo para discriminar entre ambos grupos, con un area bajo la curva ROC del

67,46% (95% IC: 54,39-80,53).

Figura 45. Curva ROC del menisco lagrimal inferior.
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8. 5. ESTESIOMETRIA

El punto de corte de la estesiometria que optimizaba la discriminacion entre ambos
grupos fue 57,5 mm, con una sensibilidad del 88%, especificidad del 47% y area bajo la

curva ROC del 67,87% (95% IC: 58,36-77,38).

Figura 46. Curva ROC de la estesiometria.
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DISCUSION

e 1. PLANTEAMIENTOS GENERALES

La EOS y la FM son dos enfermedades muy prevalentes en la poblaciéon general,
constituyendo un problema de salud publica relevante, que afecta tanto a nivel de la
calidad de vida de los pacientes que las padecen, como a nivel econémico por el gasto
sanitario y la reduccion de productividad, por no mencionar la frustracion de los

profesionales que los tratan.

Estas patologias son objeto de investigacion profunda, ya que queda mucho por
conocer, sobre todo de la etiopatogenia v fisiopatologia de la FM. Lo que si parece

constatado es que ambas comparten mecanismos de los SDC.

Nuestro estudio muestra que los pacientes con EOS y FM sufren una mayor
sintomatologia ocular y afectacion en su calidad de vida y visidon que los ojos secos que
no padecen FM, manifestando al mismo tiempo signos oculares similares o mas leves en

la exploracidn.

Vehof et al. 1 y Aykut et al. 189 obtuvieron la misma conclusién respecto a los
pacientes con SDC y EOS. Shtein et al. ?®), en la linea de estos hallazgos, detectaron la
existencia de un grupo con EOS que presentaba una gran discordancia entre los

sintomas y los signos oculares, con gran similitud con los pacientes fibromialgicos.

Los conocimientos actualizados de la fisiopatologia de la FM apuntan a la existencia de
NPF en estructuras como la cérnea 1% 5152 y 3 una posible alteracién a nivel de la
inflamacién que podria llegar a afectar a la glandula lagrimal (una hipdtesis no
confirmada en los casos que no asocian enfermedades reumaticas como el sindrome de
Sjégren) 4. Estos hechos, sumados al mayor consumo de farmacos con efecto sobre la
EOS (Tabla 1), podrian explicar en parte la interrelacion de la FM con la EOS. En nuestro

estudio discutiremos si los hallazgos obtenidos pueden confirmar estas teorias.

Este hecho podria deberse a una combinacion de factores como el dolor ocular del ojo

seco que se produce por estimulacion normal de los mecanismos de nocicepciodn, el
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dolor por sensibilizacidn periférica o central que se puede producir en el ojo seco crénico
y de cierta gravedad, ademads de los fenémenos de alteracidn en la percepcidn del dolor

gue padecen los pacientes con FM.

En nuestro estudio hemos incluido solo a los pacientes con criterios de EOS (tanto por
los sintomas como por los signos), intentando no incorporar a los que presentan solo
sintomas sin signos fruto de un posible dolor ocular neuropatico producido por otra

Ccausa.

Ampliamente aceptado en la EOS es la inconsistencia o discordancia entre los sintomas
y los signos. Los estudios de sensibilidad corneal en la EOS han dado visibilidad al
problema del dolor ocular y las alteraciones de la sensibilidad de la superficie ocular que
se asocian al ojo seco, y que parecen compartir mecanismos con los SDC, como ya hemos

mencionado.

En la FM se ha demostrado también una disminucién de las terminaciones nerviosas a
nivel del plexo subbasal corneal con la microscopia confocal (2% en linea con los
nuevos hallazgos de alteracion de las fibras pequenas que se ha detectado a nivel
cutaneo. ¢Podria esta alteracidn de las terminaciones nerviosas influir en el trofismo y
los mecanismos de homeostasis de la superficie ocular y ser la causante de que se asocie
el ojo seco a la FM? O, por el contrario, éel ojo seco leve, que normalmente pasa
desapercibido en la poblacién general, y es por tanto infradiagnosticado, se manifiesta
mas en los pacientes con FM por la alteracién en la percepcién de los estimulos que

éstos padecen?

La implicacion a nivel del diagnéstico seria que el ojo podria considerarse otro punto
doloroso caracteristico o significativo dentro de la FM, independientemente de que el
paciente presente también EOS. Las molestias oculares podrian atribuirse
erroneamente a la EOS o a alteraciones de la superficie ocular cuando realmente pudiera
tratarse de otro “punto sensible” dentro de la constelacién de puntos dolorosos de la

FM.

A nivel del tratamiento, habria que dilucidar si la sintomatologia ocular que presentan

los pacientes con FM se asocia a la sequedad, que seria tratable y por tanto susceptible
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de mejoria; por lo que un tratamiento precoz disminuiria la posibilidad de
sensibilizacién. Ya se ha visto que cuando hay una posible asociacién de dolor
neuropatico o alteracion de los mecanismos del dolor como en la FM, la respuesta a los
tratamientos de la EOS son limitados. No obstante, debe iniciarse el mismo y considerar
también que sea multidisciplinar. En cualquier caso, los tratamientos aplicados a los
pacientes de ambas patologias, FM y EQS, son fundamentalmente sintomaticos o muy

parciales, no curativos y, por tanto, crénicos.

« 2. EPIDEMIOLOGIA DE LA EOS EN LOS PACIENTES CON FM

En el presente trabajo se confirma la mayor prevalencia de la EOS en mujeres, el 97,73%
en el grupo con FM y el 92,11% en el grupo sin FM, cuya edad media se encontraba en

torno a los 50 afios.

La prevalencia de la DGM fue del 59,1% y del 73,7% en los grupos de EOS con FM y sin

FM respectivamente, dato superior al publicado en el estudio del Salnés (45,8%) (78,

La prevalencia de la EOS en los pacientes con FM fue del 80% en nuestro grupo. Hay
pocos trabajos donde se plasme este dato, aunque en nuestro estudio este valor es
superior a los anteriormente publicados (161 162, 163) " podria tratarse de un sesgo de
seleccidn, por el mayor interés de los pacientes que padecian sintomas oculares en
participar en el estudio. La mayor prevalencia de la EOS en los pacientes con FM esta en
consonancia con la asociacion de la sequedad ocular con otras patologias

reumatoldgicas crénicas (164 163 y |os SDC (%),

Segun Giinaydin et al. %1 un 37,5% de los 285 pacientes con FM que incluyé en su
estudio fueron diagnosticados de queratitis sicca, basandose en la existencia de
sintomas y signos oculares (BUT <10 segundos, Schirmer | sin anestesia <10 mm y tincion

de la superficie ocular con rosa de Bengalas >4 segun la escala de van Bijsterveld).
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Segun Schuster et al. (162 |3 prevalencia de EOS en un grupo de 66 pacientes con FM era
del 67%, basandose solo en la autodeclaracidon de sintomas de ojo seco y sin realizar

ninguna exploracion objetiva.

Tiirkyilmaz et al. 183, identificaron un 60,3% de EOS en su grupo de pacientes con FM
(n=53), unicamente diagnosticado en base al valor de la osmolarimetria, considerando
como punto de corte 308 mOsm/I. Atendiendo solo a este parametro, en nuestro grupo
de pacientes con FM este porcentaje seria del 58% (29/50). Este punto de corte lo
superan el 28,95% (11/38) de los pacientes del grupo de EQS sin FM. Segun el informe
del DEWS I, la osmolarimetria no seria un valor suficiente por si solo para diagnosticar

la EOS (16),

En el trabajo de Chen et al. (1% |3 incidencia de EOS era 1,40 veces superior en la
poblacién diagnosticada de FM que en la que no lo estaba. Los investigadores extrajeron
los datos de una base nacional de Taiwan que abarcaba el 99,6% de la poblacién entre
2000y 2011, donde se codificaron los diagnésticos segln la CIE-9. Como debilidades del
trabajo, hay que mencionar que se trataba de un estudio retrospectivo y que ademads se

desconocen los criterios diagndsticos seguidos y las caracteristicas de los pacientes.

En resumen, los datos de prevalencia e incidencia publicados hasta ahora son
dificilmente extrapolables a la poblacion general, ya que se trata de estudios con un
limitado tamafo muestral, asi como por la diversidad de criterios diagndsticos aplicados
en cada caso. Esta misma causa hace que tampoco los trabajos mencionados sean
totalmente comparables. Lo que si se confirma es la mayor afectacién de las mujeres de
edad media por la EQS, asi como la alta prevalencia de la DGM en esta patologia. Todos
los estudios, entre los que incluimos el nuestro, sugieren la mayor prevalencia de la EOS
en pacientes con FM, aunque para confirmar este dato serian necesarios estudios
epidemioldgicos bien disefiados, con mayor tamafio muestral y criterios de inclusién y

de diagndstico que minimizaran los sesgos.
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¢ 3. AGUDEZA VISUAL

La utilizacién de distintas escalas para la mediciéon de la agudeza visual hace mas

compleja la comparacion de resultados entre los distintos estudios.

En nuestro trabajo elegimos los paneles ETDRS por las ventajas que ofrecen: el mismo
numero de letras por cada linea, una disminucién logaritmica similar de las letras entre
las distintas filas y el uso de letras que tienen una similar legibilidad. Es un test muy
utilizado en los estudios por su mayor precisidon a la hora de medir la agudeza visual,
pero no tan extendido en la practica clinica habitual, pues supone un mayor empleo de

tiempo y coste que otros test como el de Snellen.

Podriamos establecer cierta correspondencia entre los trabajos si realizamos la

conversion de todas las medidas a la escala de Snellen segun las distintas tablas

publicadas (Tabla 26).

Tabla 26. Tabla de conversién de las unidades de medida de agudeza visual 167,

Snellen Snellen
Pies Metros Angulo Visual LogMar Escala Decimal
20/400 61120 20 +1,3 0,05 20
20/320 6/95 16 +1,2 0,063 25
20/250 675 12,50 +1,1 0,08 30
20/200 6/60 10 # 0,10 35
201160 6/48 8 +0,9 0,125 40
201125 6/38 6,30 +0,8 0,16 45
20100 6/30 5 +0,7 0,20 50
20/80 6/24 4 +0,6 0,25 55
20/63 6/19 3,20 +0,5 0,32 60
20/50 615 2,50 +04 0,40 65
20/40 6112 2 +0,3 0,50 70
20/32 6/9,5 1,60 +0,2 0,63 75
20/25 675 1,25 +0,1 0,80 80
20120 6/6 1 0 1 85
2016 6/48 0,80 -0,1 1,25 90
20112,5 6138 0,63 0,2 1,60 95
20110 6/3 0,50 0,3 2 100
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En la siguiente tabla (Tabla 27) podemos observar cémo en todos los estudios
comparados los valores de agudeza visual corregida son buenos, por encima de 20/32
segun la escala de Snellen o bien 0,63 en la escala decimal. Lo que sugeriria una funcion

visual conservada en estos pacientes.

Tabla 27. Comparacion de las medidas de agudeza visual de nuestro estudio con los trabajos
publicados sobre EOS y FM o SDC.

AGUDEZA VISUAL AGUDEZA
VISUAL
EQUIVALENTE
(SNELLEN)
Nuestro estudio | GRUPO EOS CON FM | 82,65 + 7,29 letras | 20/25-20/20*
(ETDRS) =2
GRUPO EOS SIN FM 87,55 + 4,89 letras 20/20-20/16*
(n=38)
Vehof (159) GRUPO EOS CON SDC | 0,91 +£0,03 20/25-20/20
(n=74)
GLOSSY
(snellen) GRUPO EOS SIN SDC | 0,87 £0,01 20/25-20/20
(n=351)
Aykut (160 FM (N=36) 0,0 (0,0-0,2) 20/20-20/32
(logMar) CONTROLES (N=39) | 0,0 (0,0-0,2) 20/20-20/32
Schuster (162) FM Y EOS (n=67) 0,02 +0,19 20/20
(logMar)

*p<0,001. GLOSSY: Groningen Longitudinal Sicca StudY.

Como puntualizacion, podriamos decir que la agudeza visual es solo una parcela de la

evaluacién de la visidn, que es una funcion mas global que abarca otros aspectos
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medibles como la agudeza visual funcional, la sensibilidad al contraste, el campo visual

o la vision de colores.

e 4. MEDICACIONES SISTEMICAS

En relacidn con la medicacidn sistémica, los pacientes con EOS y FM del estudio estaban
mas polimedicados (anticonvulsivantes, antidepresivos, AINES, analgésicos,
antipsicdéticos, benzodiacepinas, betabloqueantes) que los del grupo sin FM. Solo
destacar que en el grupo de EQOS sin FM habia mayor porcentaje de pacientes tratados

con opiaceos mayores por lumbociatica.

En el informe del DEWS Il ) se apuntan los siguientes medicamentos como factores de
riesgo para padecer EOS con distintos grados de influencia: constatada
(antihistaminicos,  antidepresivos, ansioliticos e isotretinoina), probable
(anticolinérgicos, diuréticos y betabloqueantes) y no concluyente (complejos

multivitaminicos y anticonceptivos orales).

En otras publicaciones se sugiere el influjo de los antiinflamatorios, antipsicéticos o los

opiaceos en la EQS (14,

En los pacientes de nuestro trabajo, solo se demostré una diferencia estadisticamente

significativa a nivel de los antipsicéticos.

En el presente estudio también analizamos conjuntamente toda la medicacion con
cualquier grado de efecto anticolinérgico (los opioides, las benzodiacepinas, los
antidepresivos como ISRS y ATC, los anticonvulsivantes como la carbamacepina), por su
probable relacidon con la sequedad ocular al actuar sobre la glandula lagrimal y la
produccién de lagrima. Se hallaron diferencias estadisticamente significativas, con
mayor toma de este tipo de medicamentos en el grupo de EOS con FM. Sin embargo, en
las pruebas realizadas para evaluar la produccién de lagrima (test de Schirmer) no se

detectaron diferencias significativas entre ambos grupos; por lo que no podemos
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confirmar la influencia de estos farmacos en nuestros pacientes, a la luz de los resultados

obtenidos.

e 5. CUESTIONARIOS DE SINTOMATOLOGIA

La calidad de vida relacionada con la salud fue definida por la OMS en 1948 como “un
estado de completo bienestar fisico, psiquico y social y no meramente la ausencia de
enfermedad” (%8, Posteriormente, algunos autores la calificaron como “El valor
asignado a la duracion de la vida en funcion de la percepcion de limitaciones fisicas,
psicoldgicas, sociales y de disminucion de oportunidades a causa de la enfermedad, sus
secuelas, el tratamiento y/o las politicas de salud” (1%8), Los pacientes de EOS, asi como
los que padecen FM, experimentan limitaciones en las distintas esferas de su vida: fisica,
psicologica, social y econdmica, por lo que es importante recoger dicha percepcidony su
cuantificacién, no solo para evaluar los sintomas de las enfermedades, sino también por

su impacto holistico en la persona.

Como ya se comentd en el apartado de “Material y métodos” escogimos los
cuestionarios OSDI y VFQ-25 para evaluar la sintomatologia ocular y la salud visual y

general en los pacientes con EOS, asi como el ICAF para evaluar a los pacientes con FM.

5. 1. VALORES DEL CUESTIONARIO OSDI EN ESTUDIOS DE FM Y EOS.
COMPARACION CON NUESTROS RESULTADOS. CORRELACION CON LOS
SIGNOS
El OSDI es el cuestionario mdas ampliamente utilizado en la practica clinica habitual. Es
una buena herramienta con una excelente fiabilidad, validez, sensibilidad y especificidad
para determinar la frecuencia y la intensidad de los sintomas de la EQS, asi como su

impacto en la funcién visual ®). De hecho, en el DEWS Il se incluye como uno de los

criterios diagndsticos (16),
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En nuestro trabajo se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en el valor del OSDI “total”, asi como en las subescalas de “sintomas” y

“desencadenantes ambientales”.

A continuacion, se presenta un cuadro resumen con los principales trabajos publicados
donde se evalua la sintomatologia de la EOS en pacientes con FM mediante el

cuestionario OSDI (Tabla 28):
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Tabla 28. Valores del cuestionario OSDI en estudios de FM o SDC y EOS. Comparaciéon con nuestros

resultados. Correlacién con los signos.

OSDI “TOTAL” CONTROLES CORRELACIONES
SANOS
Nuestro trabajo EOS+FM: tincidon
- *
(solo FM) corneal r=0,34*,
estesiometria
r=0,34*
EOS: edad r=0,34%,
BUT r=-0,71%*
Vehof (GLOSSY) (159) | EOS+SDC EOS No calcula
Todos: 45,8* (n=74) 33,8* (n=351) correlaciones
-Sjogren +: 45,9* (n=23) 34,2* (n=168)
-Sjogren -: 44,1 (n=19) 33,9 (n=119)
Vehof (159) EOS+SDC EOS No calcula
(TwinsUK) 34,1* (n=24) 14,1* (n=40) correlaciones.

*p<0,05. VAS: Visual Analog Scale, BDS: Beck Depression Scale, FIQ: FM Impact Questionnaire. GLOSSY:

Groningen Longitudinal Sicca StudY, TwinsUK: TwinsUK Adult Twin Registry.

154



El valor total del cuestionario OSDI en nuestro trabajo es bastante similar al obtenido
por Vehof et al. > en su publicacién sobre caracteristicas clinicas de los pacientes con
ojo seco y SDC. En ella expone los resultados de dos cohortes: el GLOSSY (Groningen
Longitudinal Sicca StudY), un grupo procedente de un centro terciario de pacientes con
EOS de los Paises Bajos y el TwinsUK Adult Twin Registry, un registro de gemelos de la

poblacién general del Reino Unido.

En el GLOSSY (15 se incluyeron 425 pacientes afectos de EOS, de los cuales 74 (17,4%)
declararon haber sido diagnosticados de alguno de los siguientes SDC: colon irritable
(9,4%), FM (8,9%) y dolor pélvico crénico (1,6%). El valor total del cuestionario OSDI fue
de 45,8 en el grupo de EOS y SDC frente a 33,8 en el grupo de EOS sin patologia asociada.
Estos resultados son similares a los de nuestro estudio, cuyas puntuaciones fueron de
46,74 y 38,97 en los grupos de EOS con y sin FM, respectivamente. Vehof et al. (1>°
realizaron un subandlisis de los pacientes con y sin sindrome de Sjogren. Nuestros
resultados se asemejan mas a los del grupo con Sjogren, si bien cabe destacar que en
nuestro estudio se excluyeron a los pacientes con cualquier enfermedad reumatoldgica
distinta a la FM. En el GLOSSY también analizaron la puntuacién del OSDI por subescalas,
y todas resultaron superiores en el grupo de EOS y SDC, lo que es nuestro estudio solo

sucedid en las subescalas de “sintomas” y “desencadenantes ambientales”.

Entre las limitaciones del GLOSSY podemos mencionar tanto el pequefio porcentaje de
pacientes con FM incluidos en los SDC, lo que dificulta la comparacion de los resultados
con los de nuestro grupo, como los criterios de inclusién; pues, aunque el diagndstico
de EOS si fue realizado por un oftalmdlogo, los SDC fueron autodeclarados por los

pacientes, hecho que pudo conducir a un sesgo.

Respecto a la cohorte TwinsUK (9, |a puntuacidn total del OSDI fue mas elevada en el
grupo de EOS y SDC. Cabe decir que de los 64 pacientes diagnosticados de EOS en la
cohorte TwinsUK solo se incluyeron 4 pacientes con FM, siendo el resto pacientes con
dolor pélvico crénico (17) y colon irritable (8). Las limitaciones de este estudio radican
tanto en el pequefio tamafio muestral como en la forma de diagndstico de la EOS, que

se realizé a través de un cuestionario autodeclarado por los pacientes.
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Tiirkyilmaz et al. (1%3) analizaron un grupo de 53 pacientes procedentes de la poblacién
turca con FM y los compararon con otro grupo de 53 controles sanos. Obtuvieron una
puntuacion total del OSDI bastante similar al TwinsUK, aunque debemos puntualizar que
son estudios poco comparables, ya que en el estudio turco no se tuvo en cuenta para la
inclusidn ningun criterio relacionado con la sequedad ocular y que en TwinsUK solo se

incluyeron 4 pacientes con FM.

Muy interesante resulta el trabajo de Shtein et al. % donde analizaron 3 grupos:
pacientes con FM (sin distincion de si padecian o no EQOS a priori), pacientes con EOS
(solo diagnosticados por la sintomatologia, independientemente de que tuvieran o no
signos) y controles sanos. No se detectd una diferencia estadisticamente significativa en
la puntuacion total del OSDI entre el grupo de FM y el de EOS. Tampoco hallaron
correlacion del OSDI con la sensibilidad corneal medida con el estesidmetro de Cochet-
Bonnet. Un aspecto importante que difiere de nuestro estudio es el hecho de incluir
dentro del grupo de EOS pacientes con y sin signos de sequedad ocular, aunque también
realizaron un subanalisis separando estos dos grupos. A la luz del ultimo informe del
DEWS I 19, |os pacientes que solo presentan sintomatologia de EOS podrian no tratarse
de ojos secos, sino de dolor ocular neuropatico o también de ojos secos preclinicos. Para
evitar esta fuente de confusion y una posible falta de homogeneidad, en nuestro trabajo
el diagndstico de EOS se basé en la combinacién de sintomas y signos de sequedad

ocular.

Aykut et al. %9 también llevaron a cabo un estudio en la poblacién turca, comparando
un grupo de pacientes diagnosticados de FM con personas sanas. Los valores del
cuestionario OSDI obtenidos fueron sustancialmente menores que los registrados en
nuestros pacientes. Una correlacién compartida con nuestros resultados fue la del OSDI

con la sensibilidad corneal medida con el estesiometro de Cochet-Bonnet.

En resumen, la mayoria de los trabajos muestra una tendencia de los pacientes con FM
o SDC a presentar mayor puntuacion en el cuestionario OSDI que el resto, con una
sintomatologia moderada a grave, sobre todo los que asocian EOS. La heterogeneidad
en los grupos de los distintos estudios hace muy complicado extrapolar los resultados y

compararlos tanto entre ellos como con los que hemos obtenido nosotros
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5.2. VALORES DEL CUESTIONARIO VFQ-25 EN ESTUDIOS CON FM Y EOS.
COMPARACION CON NUESTROS RESULTADOS. CORRELACION CON LOS
SIGNOS

Realizamos una revision de los trabajos que aplicaron el cuestionario VFQ-25 a pacientes
con FM y observamos que todos obtenian una mejor puntuacién que en nuestro
estudio, lo que se traduce en una mejor calidad de vida y percepcién de salud tanto

general como visual.
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Tabla 29. Valores del cuestionario VFQ-25 en estudios de FM o SDC y EOS. Comparacién con nuestros
resultados. Correlacién con los signos.

VFQ-25

Nuestro estudio

GRUPO EOS CON

GRUPO EOS SIN

CORRELACIONES

FM FM
TOTAL 68,20 + 15,41 73,63 £10,89 OS+FM: sensibilidad
corneal r=-0,34*
0S: BUT r=0,4*y
osmolaridad r=-0,39*
SALUD GENERAL 18,18 + 14,63* 44,59 + 25,09*

VISION GLOBAL

61,82 + 12,06

67,57 £ 14,42

DOLOR OCULAR

52,84 +19,79

52,03 £18,52

ACTIVIDADES CERCA

61,94 + 20,36

68,69 +17,39

ACTIVIDADES LEJOS

63,92 + 19,75

67,57 + 23,64

VISION ESPECIFICA:

Actividad social 81,91+ 22,28 86,49 £ 19,63
Afectacion psicoldgica 67,19 £ 20,54 71,11 £ 21,77
Actividad laboral 65,62 + 23,37 68,58 + 17,83
Dependencia 77,46 £ 23,75 83,11 £ 21,29
Shtein (2°) FM EOS CORRELACIONES
TOTAL 82,5+13,3* 91,7 £4,5* No calculadas
SALUD GENERAL 47,8 +21,2* 78,1+17,4*%
VISION GLOBAL 70,9 £ 25,7* 89,2 + 10,2*
DOLOR OCULAR 75,0+17,3 81,3+ 14,0
ACTIVIDADES CERCA
ACTIVIDADES LEJOS
VISION ESPECIFICA:
Actividad social 95,1 +11,1 99,5+2,6
Afectacion psicoldgica 87,0+ 20,3 89,8+9,5
Actividad laboral 89,7 £ 16,3 91,1+12,0
Dependencia 95,3+12,0 99,7+1,7
Schuster (162) FM CON EOS FM SIN EOS CORRELACIONES
TOTAL 74,1+9,1 76,9 8,3 No calculadas

*p<0,05
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Schuster et al. (1%2) realizaron un estudio en pacientes con dolor musculoesquelético
crénico procedentes de la poblacidon alemana. El 67% de los pacientes con criterios de
FM manifestaron sintomatologia de ojo seco y obtuvieron un valor total del VFQ-25 de
74,1. En nuestro grupo obtuvimos una menor puntuacion en el grupo de EOS y FM
(68,20) traduciéndose en una peor calidad de vida y percepcion de la salud que los ya

publicados.

En el ya comentado trabajo de Shtein et al. 2> también evaluaron a los pacientes con el
cuestionario VFQ-25. Al comparar el grupo de ojos secos y de FM, encontraron

diferencias estadisticamente significativas a nivel de la puntuacién total, asi como de los

items de “salud general” y “vision global”. Dichos datos se asemejan a nuestros
resultados, aunque solo obtuvimos una diferencia estadisticamente significativa en la
“visidon global”. Se obtuvieron los mismos resultados cuando analizaron el grupo con ojo
seco confirmado con sintomas y signos. Shtein et al. 2> no mencionan los epigrafes de

n  u,

“conduccidn”, “visién de colores” ni “visidn periférica” en la publicacion.

5. 3. CORRELACION ENTRE LOS CUESTIONARIOS OSDI Y VFQ-25.
COMPARACION CON NUESTROS RESULTADOS

Distintos trabajos comparan o correlacionan los cuestionarios OSDI y VFQ-25 en ojos
secos (140, 169,170,171, 172,173,174, 175) (Tabla 30) aunque no hemos encontrado ninguno que

correlacione estos dos cuestionarios en pacientes con EOS y FM.
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Tabla 30. Correlacidn entre los cuestionarios OSDI y VFQ-25. Comparacion con nuestros resultados.

CORRELACIONES

OSDI/VFQ-25

Nuestro estudio

Garcia-Catalan (173) -N=19

-Totales r=-0,62*

vitale (174) -N=42

-Totales: r=-0,61*

*p<0,05

En nuestro trabajo se detectd una diferencia estadisticamente significativa al comparar
los valores totales del OSDI en ambos grupos, mientras que en el caso del VFQ-25 se
observd una tendencia que no alcanzé la significacion estadistica, quizds debido al

tamafio muestral.
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5. 4. CORRELACION ENTRE LOS CUESTIONARIOS OSDI, VFQ-25 E ICAF EN
FMY EOS

En nuestro estudio se compararon y se correlacionaron los cuestionarios OSDI, VFQ-25

e ICAF por primera vez en un grupo con EOS y FM.

Se detectd una correlacion negativa moderada entre el indice total de los cuestionarios
VFQ-25 e ICAF (r=-0,41). Esta correlacion confirma que a mayor puntuacién obtenida en
el cuestionario VFQ-25, menor es la puntuacién del ICAF, lo que se traduce en una mejor

calidad de vida y percepcién de la salud, y una menor afectacion por la FM.

No se detectd dicha significacion entre el valor total del ICAF y del OSDI, aunque si una
tendencia, ya que en ambos cuestionarios existe una relacion directamente

proporcional entre la puntuacién y la sintomatologia.

En otros estudios, se han correlacionado los cuestionarios OSDI y VFQ-25 con otros
cuestionarios utilizados en la evaluacién de la FM como FIQ y BDS ?>163) ho siendo los

resultados publicados estadisticamente significativos.

5. 5. NUEVAS ORIENTACIONES EN LA CUANTIFICACION DEL DOLOR
OCULAR

Aungue varios cuestionarios han sido validados para cuantificar tanto los sintomas como
la funcidn visual y la calidad de vida en la EOS, no ha sido hasta hace poco que se han
contemplado y validado otros cuestionarios mas especificos para medir el dolor ocular,
como el OPAS (Ocular Pain Assessment Survey) o el SANDE (Symptom Assessment in Dry

Eye).

El OPAS indaga también sobre otros puntos de dolor fuera del ojo, lo que esta en linea
con los hallazgos de la relacién de la EOS y SDC generalizado (7%, Se trata de un
cuestionario de 27 preguntas y 6 “dominios” que utiliza una escala numerada del 0 al 10

para cuantificar el dolor en las pasadas 24 horas y en las 2 semanas anteriores (el mejor
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momento, el peor momento y la media). Valora la intensidad y la frecuencia del dolor
en el peor ojo, asi como si ha existido dolor fuera de esa localizacion. Indaga ademas
sobre la afectacion de la calidad de vida (lectura, uso de ordenador, conduccion, vision
de television, actividades generales como caminar, afectacidon del animo, suefio, etc.),
el grado de preocupacion que el dolor le produce, los factores agravantes (el viento, el
calor, el aire acondicionado y los quimicos volatiles) y los factores asociados como
enrojecimiento, quemazdn, sensibilidad a la luz y lagrimeo, asi como si ha notado alivio

del dolor desde la ultima visita.

El SANDE es una escala visual analdgica que analiza dos aspectos: la intensidad vy la
frecuencia de los sintomas de la EOS, cuantificaAndolos de 0 a 100 mm, siendo 100 el

maximo estado de intensidad y frecuencia del dolor *,

En nuestro estudio no incluimos ningln cuestionario o prueba especifica para evaluar el
dolor ocular de manera aislada, mas alla de los apartados que recogen este aspecto en

los cuestionarios OSDI y VFQ-25.

Schuster et al. 1%2) analizaron el dolor ocular en pacientes con FM, independientemente
de otros sintomas o signos de la EOS, detectandose en un 67% de los casos. Destaca el
dolor ocular como otro “punto doloroso” importante en los SDC (FM y no
fibromialgicos). Realizaron la medicion del dolor ocular mediante cuestionarios
autocompletados como el MPQ (McGill pain questionnaire) y el NRS (Numeric Rating
Scale). El MPQ contiene 78 palabras agrupadas en 20 grupos, que representan 4 indices
del dolor: sensorial, afectivo, evaluativo y misceldnea. Se rodea la palabra que mejor
define el dolor en cada categoria, obteniéndose varios indices globales y subescalas. En
cambio, el NRS estudia 11 puntos dolorosos, cuantificAndolos de 0 a 10, donde 0 significa
ausencia de dolor y 10 es el maximo dolor imaginable. A nivel ocular, se evalta el ojo

mas doloroso en las uUltimas 4 semanas.
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e 6. EXPLORACION DE LA SUPERFICIE OCULAR

6. 1. TINCION DE LA SUPERFICIE OCULAR: CORNEAL Y CONJUNTIVAL

En el presente trabajo hemos empleado la escala de Oxford (153 para evaluar la tincién
de la superficie ocular por ser la mas familiar en la préctica clinica, cuantificando por
separado la tincidn corneal y la conjuntival, y asi poder obtener una informacion mas

precisa de ambas que cuando se combinan en un mismo indice

La medida de la tincidn corneal fue superior en el grupo de EOS sin FM respecto al de
EOS con FM de manera significativa. Sin embargo, a nivel de la tincidn conjuntival no se

hallaron dichas diferencias.

Comparamos nuestros resultados con los principales trabajos publicados, quedando

resumidos los datos en la tabla 31:
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Tabla 31. Comparacion de la tincidn corneal y conjuntival (escala de Oxford) entre nuestro

estudio y los principales publicados sobre EOS y FM o SDC.

TINCION CORNEAL TINCION
(escala de Oxford) CONJUNTIVAL

(escala de Oxford)

Nuestro

estudio

*p<0,05

El grado de tincion, tanto corneal como conjuntival, determinado en nuestro estudio es
inferior al medido por Vehof et al. 1% en el GLOSSY, donde también se hallaron
diferencias significativas a nivel de la tincién corneal, siendo superior en el grupo de EOS

sin SDC.
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Por el contrario, Shtein et al. ?®, que cuantificaron la tincién corneal y conjuntival de
forma conjunta, no hallaron diferencias significativas entre los grupos de pacientes con

FM y pacientes con sequedad ocular.

Todos los resultados publicados hasta ahora en pacientes con EOS y FM o SDC apuntan
en el sentido de no demostrar diferencias significativas con los pacientes que padece
solo EOS o, en algunos casos como nuestro estudio o el GLOSSY, tener una mayor tincion

de la superficie en los pacientes con EOS sin FM.

6. 2. BUT

No se detectaron diferencias estadisticamente significativas en los valores del BUT en

ninguno de los trabajos que comparan EOS con y sin FM o SDC, incluido el nuestro.

En nuestro estudio, su obtuvieron valores de BUT en torno a los 5 segundos, lo que
apuntaria a un componente evaporativo predominante en los ojos secos de ambos

grupos (Tabla 32).
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Tabla 32. Comparacién del BUT entre nuestro estudio y los principales publicados sobre EOS y

FM o SDC.

BUT(s)

Nuestro estudio

Vehof (159 GRUPO EOS CONSDC | 5,1+0,4

(GLOSSY) (n=74)

GRUPO EOS SIN SDC 4,7+0,2

(n=351)
Veho (159) GRUPO EOS CON SDC | 3,3
(TwinsUK) (n=24)

GRUPO EOS SIN SDC 2,8
(n=40)

*p<0,05

166



El BUT ha sido una de las exploraciones que mas correlaciones ha presentado en nuestro
estudio: con la edad (negativa en ambos grupos), la sintomatologia (OSDI y VFQ-25 en
el grupo de EQS sin FM) y con signos como la tincion corneal (negativa en ambos grupos).
También ha mostrado una buena correlacion con los NIBUT first y average, confirmando

la validez de esta nueva técnica no invasiva (Tabla 23).

6. 3. NIBUT FIRSTY AVERAGE

Mientras que el valor del BUT no mostré diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, si lo hicieron las medidas del NIBUT, siendo los valores superiores
en el grupo de EOS sin FM. Esto se traduce en una mayor estabilidad de la pelicula

lagrimal en los pacientes con EOS sin FM (Tabla 22).

Aunque diversos estudios confieren a la medida del NIBUT tomada con el Keratograph
una buena reproducibilidad y repetibilidad (142 177. 178) existe cierta controversia

respecto a distintos aspectos de la medida.

Uno de los puntos criticos es si el NIBUT es inferior (178 172, 180) o syperior al BUT (181, 182),
En nuestro estudio, fue superior al BUT en el grupo de EOS con FM e inferior al mismo
en el grupo de EOS sin FM. Algunos autores especulan sobre los motivos. Podria suceder
por la complejidad de la evaluacion de la pelicula lagrimal, pues también difieren los
valores de la segunda medida dentro de la misma sesién, disminuyendo 77 o
incrementandose 4% con respecto a la primera. En nuestro trabajo, se observé buena
correlacidén positiva del BUT con los valores del NIBUT (first y average), sobre todo en el

grupo de EOS sin FM, mientras que el grupo de EOS con FM, éstas fueron mas débiles.

Parece también que las medidas del NIBUT suelen ser mas fiables cuando los valores son

menores (149,

EI NIBUT average parece mostrar mayor repetibilidad entre distintas visitas que el NIBUT

first (149),
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Otro aspecto polémico seria el punto de corte del NIBUT que se consideraria
discriminante entre lo normal y lo patolégico. Parece que 6,2 s para el NIBUT seria el

valor con mayor sensibilidad (86,1 %) y especificidad (81,1%) (14% 180, 183),

La correlacién del NIBT con los signos y los sintomas también genera cierto debate. En
nuestro estudio se detectd una correlacion negativa con la osmolaridad en el grupo de
EOS con FM. Otros trabajos publicados exponen datos contradictorios sobre la
correlacién del NIBUT con variables como el BUT, el test de Schirmer, la altura del

menisco lagrimal o el cuestionario OSDI, algunos a favor (178 179:179) y otros en contra (14

183)

Las medidas del NIBUT fueron los parametros con mayor capacidad discriminante entre
los dos grupos del estudio con un area bajo la curva ROC del 69,68% para un valor de
5,4 s para el NIBUT first y un area bajo la curva ROC del 75,73% para un valor de 7,16 s
para el NIBUT average.

No hemos encontrado publicaciones previas que hayan estudiado el NIBUT en pacientes
con FM, por lo que no ha sido posible realizar una comparativa de los valores de nuestro

trabajo con otros.

6. 4. TEST DE SCHIRMER

Desde que este test fuera desarrollado por Schirmer en 1903 (184, |a forma de realizar la
prueba ha ido variando con el tiempo cambiando los materiales, la duracion de la
prueba, la localizacion de la tira, la utilizacion o no de anestesia, la realizacidon con ojos
abiertos o cerrados, etc. Existen distintas versiones del mismo, como el tipo I y el tipo Il.
En el tipo Il se realiza la medida de la secrecion lagrimal tras la estimulacion de la mucosa
nasal, y asi se mide fundamentalmente la secrecién refleja de la glandula lagrimal
principal. Debido a esta variabilidad, existe una falta de estandarizacion vy

reproducibilidad en los distintos estudios que los hace dificilmente comparables (154 185),
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Numerosos estudios han demostrado que se trata de un test poco sensible y con baja
repetibilidad (189, A pesar de sus limitaciones, sigue utilizandose de forma habitual en la
clinica y en el dmbito de la investigacién por su sencillez y bajo coste, sobre todo para el
seguimiento y monitorizacion de la produccion de lagrima de los pacientes. Aunque
siempre se ha considerado un test importante para el diagndstico y screening de la
hiposecrecion lagrimal, por todo lo expuesto anteriormente, se ha excluido como

criterio diagndstico de EOS en el DEWS [1(18),

Dentro de sus variantes, parece que la version mas estandarizada es la que se realiza sin
anestesia, aunque algunos autores defienden que realizarlo tras la instilacién de
anestesia es mas objetivo y fiable (19, ya que se elimina la secrecién refleja. En nuestro
estudio, decidimos realizarlo tras instilacion de colirio anestésico, determinando solo la
secrecion lagrimal basal y con los ojos cerrados, para reducir en la medida de lo posible

dicha variabilidad.

Los valores que obtuvimos del test de Schirmer | estaban por encima de 10 mm en
ambos grupos, no detectandose diferencias significativas entre ellos. Esto podria
deberse a que predominaba el componente evaporativo mas que acuodeficiente en los

ojos secos del estudio, sumado a las limitaciones expuestas del test.

Si comparamos nuestros valores con otros estudios que miden dicha variable en

pacientes con FM, observamos una gran diversidad (Tabla 33):

Tabla 33. Comparacion del test de Schirmer | entre nuestro estudio y los principales publicados

sobre EOSy FM o SDC.

Schirmer | (mm)

Nuestro estudio GRUPO EOS CON FM 10,12 + 7,79

(media y DS) (n=44)
(con anestesia) GRUPO EOS SIN FM 10,24 £ 6,39
(n=38)
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Vehof GRUPO EOS CON SDC 3,5%

(GLOSSY) (159) (n=74)

(mediana) GRUPO EOS SIN SDC 2,5*
(n=351)

(sin anestesia)

Vehof GRUPO EOS CON SDC 6,1

(TwinsUK) (159) (n=24)

(media) GRUPO EOS SIN SDC 6,1

(sin anestesia)

*p<0,05

(n=40)
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6. 5. MENISCO LAGRIMAL INFERIOR

La meniscometria es el estudio del menisco lagrimal, que constituye un reservorio para
la pelicula lagrimal precorneal ). El menisco lagrimal inferior contiene entre el 75 y 90%
del volumen de la lagrima precorneal, por lo que puede considerarse un buen marcador
del volumen lagrimal (188.189)_E| test de Shirmer ha sido considerado de forma tradicional
como medida del volumen lagrimal, pero su baja sensibilidad y repetibilidad ha hecho

que esté siendo desplazado por medidas mas fiables, como la medida del menisco (4.

Son varios los pardmetros que pueden medirse del menisco lagrimal inferior: la altura,
la profundidad, el radio de curvaturay el area; siendo la altura el pardmetro mas efectivo

para determinar la deficiencia del volumen lagrimal, sobre todo en el EOS acuodeficiente

(154, 188)

La medida del menisco es muy variable por diferentes factores o estimulos como el
tiempo transcurrido tras el parpadeo, el momento del dia en el que se evalle o las
variaciones ambientales. Por lo que se requiere aparatos lo menos invasivos posibles

para medir esta variable sin alterarla (154 188),

Entre las diversas técnicas disponibles para realizar esta medida se encuentran la
[dmpara de hendidura, la OCT, los sistemas de video, la interferometria de la lagrima

(Tearscopy), la paquimetria dptica o las tiras meniscométricas (190 191,192,193, 154)

La medicién con ldmpara de hendidura es una técnica muy variable por factores como
la cantidad de fluoresceina instilada o el tiempo que transcurre entre el parpadeo y la

medida, ademas de no estar automatizada y depender del explorador (*>4),

Se han ido desarrollado otros sistemas de meniscometria dotados de espejos y sistema
de grabacion con video que hacen innecesaria la instilacién de fluoresceina,
convirtiendo la medida en mas objetiva y reproducible. Actualmente incluso hay una

aplicacién para el iPod (Apple Inc., Cupertino, CA) ©.

El método mas extendido y aceptado actualmente es la OCT, capaz de determinar la
altura del menisco superior e inferior, la curvatura y el drea, con una baja variabilidad y

buena reproducibilidad y repetibilidad; considerandose un método sensible y especifico
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para la enfermedad del EOS. Entre sus limitaciones se encuentran la falta de un software
gue evite la delimitacion manual del menisco y la dependencia de la medida del tipo de

aparato utilizado (19> 196),

En nuestro estudio utilizamos el OCULUS Keratograph 5M para determinar la altura del
menisco inferior lagrimal. Elegimos dicho aparato pues también fue empleado para la
medicion del NIBUT. Como desventajas podemos decir que no delimita
automaticamente el limite del menisco y del borde palpebral superior, al igual que la
OCT, lo que aumenta el margen de error explorador-dependiente. Ademads, produce un
incdbmodo fogonazo inicial, por lo que hay que indicar al paciente que no abra los ojos
hasta que éste se apague, pues el deslumbramiento podria dificultar el posterior
enfoque de la mirada y la producciéon de un lagrimeo reflejo, con la consiguiente

distorsidon de las medidas.

Existe controversia sobre la adecuacion del Keratograph para la medicién del menisco.
Arriola et al. %) encontraron una pobre reproducibilidad y repetibilidad de la medida,
asi como poca correlacion con la OCT Spectralis-Fourier Domain. Otros estudios
concluyen que dicha medicién es razonablemente repetible y reproducible (77, 197, 1%,
199) Esta variabilidad podria deberse a que la medida del menisco se realiza de forma
manual, asi como la importancia de tomar dicha medida inmediatamente después del
parpadeo y sin haber realizado instilaciones de colirios ni manipulaciones previas en el

ojo del individuo.

Los trabajos publicados reportan valores del menisco inferior entre 0,14 a 0,269 mm en
pacientes con EQS (178 178, 196, 200) No hemos encontrado publicaciones que hagan
referencia a la medicién del mismo en pacientes con FM. Este seria el primer trabajo

gue lo determina.

La medida del menisco fue superior en el grupo de EOS con FM, lo que se traduce en un

mayor reservorio de lagrima en estos pacientes (Figura 36).

El valor de menisco de 0,25 mm fue el que mayor sensibilidad (72%) y especificidad
(59%) obtuvo para discriminar entre ambos grupos, con un area bajo la curva ROC del

67,46%.
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Se han hallado correlaciones de la altura de menisco lagrimal inferior tomadas con
Keratograph y distintas OCTs con pruebas como el test de Schirmer o el BUT, aunque
existe pobre correlacién con la tincidon de la superficie ocular (183, 199, 199, 201, 202, 203, 204)
No en todos los estudios se corroboran éstas (183201 como en el nuestro, donde este

parametro no se correlacioné de manera significativa con ninguna variable.

6. 6. OSMOLARIDAD

El término osmolaridad esta incluido en la definicion de la EOS (DEWS | y I1) & %) como
parte del mecanismo que lo produce, aunque se desconoce si como causa o

consecuencia de la inflamacion y desregulacién que tiene lugar en la superficie ocular.

En distintos modelos experimentales, tanto humanos como animales, se ha demostrado
que la hiperosmolaridad activaria el estrés del epitelio corneal y conjuntival (29,
activando distintas cascadas de la inflamacién (kinasas MAP (206, 207, 208) ' H) A_DR (209),
citoquinas 219, etc.) lo que llevaria a un aumento de apoptosis de las células epiteliales
(211)y disminucién de las células caliciformes (212, Asi se produciria una inestabilidad de
la pelicula lagrimal, que a su vez favoreceria la evaporacién y aumento de la

hiperosmolaridad, en un circulo vicioso.

Existen distintas técnicas para medir la osmolarimetria basadas en principios
fisicoquimicos de las disoluciones. El TearLab® se fundamenta en el principio de la
impedancia donde, el aumento de la concentracién de los solutos disueltos en una

solucion, hacen disminuir la transmision eléctrica de una carga aplicada a la misma (148),

La gran variabilidad en la presentacién clinica y escasa correlacién entre los signos y los
sintomas en la EOS fomenta la busqueda de tests lo mds objetivos posibles para su
diagnéstico y seguimiento, ademas de que sean sensibles, especificos, reproducibles, no
invasivos y viables en cuanto a tiempo y coste (16 148 149) parece que la osmolaridad
cumple estos requisitos. Es el mejor marcador individual de la EQS, asi como el que

mejor se correlaciona con los sintomas y la gravedad, y el que mas utilidad tiene para la
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monitorizacion del tratamiento (%), Aun asi, presenta gran variabilidad, sobre todo en
los pacientes con EQS, tanto entre ambos ojos como entre distintas visitas, siendo ésta

mayor, cuanto mas grave es la enfermedad.

Los diversos factores que pueden influir en la fluctuacion de la medida son los
ambientales (la humedad, la temperatura, el aire acondicionado, la calefaccién), aunque
también se ha planteado la posible influencia del momento del dia en el que se tome la

medida (148),

Los valores normales de osmolaridad de la lagrima oscilan en los distintos estudios entre
289y 318 mOsm/I **8)_ En los individuos normales se trata de un valor bastante estable
y reproducible, mientras que en los ojos secos varia tanto entre ambos ojos como en las
medidas repetidas del mismo. Se considera un resultado alterado o positivo para EOS
cuando el valor alcanza los 308 mOsm/I o cuando existe una diferencia de mas de 8
mOsm/| entre ambos ojos, siendo 316 mOsm/I el punto de corte para determinar una

EOS de grado moderado a grave 213,

Tabla 34. Valores normales de corte de la osmolaridad medidos con TearLab® en los distintos estudios

publicados (148),
Sullivan et al. (2010); Lemp et al. (2011) 312 072 092 0.89 0.55 37.63)
Versura et al. (2010) 305 0.43 0.96 0.74 098 052 (61
Tomlinson et al. (2010) 316 073 0.90 0.85
Jacobi et al. (2011) 316 0.87 0.81 &5
AUC: Area under the curve (receiver oper g charactenstic curve); PPV: Positive-predictive value.

Los valores de osmolaridad obtenidos en nuestro estudio fueron superiores en el grupo
de EOS sin FM (318,16 mOsm/I). En el grupo de EOS con FM, los valores fueron mas
bajos (310,44 mOsm/l), aunque superiores a 308 mOsm/l. En los otros trabajos
publicados en pacientes con FM los valores fluctuaban entre 297,8 y 311,2 mOsm/I

segun estuvieran o no diagnosticados de EOS (Tabla 35).
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Tabla 35. Comparacion de la osmolaridad entre nuestro estudio y los principales publicados

sobre EOSy FM o SDC.

OSMOLARIMETRIA
(mOsm/I)

Nuestro estudio = GRUPO EOS CON FM 310,44 £ 16,97
(n=44)

GRUPO EOS SIN FM 318,42 +21,26

(n=38)
Vehof (159) GRUPO EOS CON SDC | 309,4 + 1,9
(GLOSSY) (n=74)

GRUPO EOS SIN SDC 311,6+0,9

(n=351)
Vehof (159 GRUPO EOS CON SDC | 297,8
(TwinsUK) (n=24)

GRUPO EOS SIN SDC 299
(n=40)

Tirkyilmaz (163)  FM (n=53) 311,2 + 18,9*

CONTROLES (n=53) 304,6 + 10,0*

*p<0,05

En nuestro estudio no se detectd ninguna correlacion estadisticamente significativa de

la osmolarimetria con ningln signo ni cuestionario, en consonancia con trabajos previos

(214, 215)
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6. 7. ESTESIOMETRIA

En nuestro estudio, el valor de la sensibilidad corneal central medida mediante
estesiometro de Cochet-Bonnet fue estadisticamente superior en el grupo de EOS con
FM (59,07 mm) respecto al grupo sin FM (56,32 mm). Cuanto mayor es la longitud del
filamento de nylon, menor es la presidn ejercida y por tanto mayor la sensibilidad al

estimulo.

Es dificil comparar los valores de los resultados publicados hasta el momento, pues al
utilizar una metodologia distinta (estesidmetros de contacto como el de Cochet-Bonnet
y de no contacto como el de Belmonte), se estimulan distintos tipos de receptores
corneales 1%, También difieren las caracteristicas de las poblaciones estudiadas. Por

tanto, las consideraciones que podemos hacer son relativas.

Pocos trabajos miden y comparan la sensibilidad corneal de pacientes con FM y EOS. El
Unico que estudia poblaciones parecidas a nuestro estudio es Shtein et al. 2°, que
compara la sensibilidad corneal medida con el Cochet-Bonnet entre 3 grupos: uno de
controles sanos, otro de ojos secos y un tercero de pacientes fibromialgicos (sin definir
inicialmente si padecian o no EOS). En sus resultados obtiene una sensibilidad similar
entre los grupos de FM (1,1 gm/mm?) y EOS (1,0 gm/mm?), pero superior al grupo de
sanos (1,9 gm/mm?). Estos resultados estdn en linea con los nuestros, en donde
hallamos una mayor sensibilidad corneal en pacientes con FM. Es dificil establecer una
correspondencia de estas presiones con nuestras medidas, pues las unidades en las que
se expresan son heterogéneas. Aunque existe una correspondencia de presiones para
cada longitud del hilo de nylon ofrecida por los fabricantes del estesiometro, en estudios
recientes se ha constatado que el nivel de humedad ambiental influye de forma muy
notable en la presidon que ejerce dicho hilo, variando la presién hasta un 15% por cada
incremento de la humedad ambiental de un 10% 17). Teniendo en cuenta que en la sala
del hospital donde se realizaron las exploraciones del estudio, la humedad ambiental se
mantuvo entre un 40 y 55%, podemos establecer una correspondencia de presiones
aproximada (Tabla 36). Cuando realizamos el estudio, no se habia publicado aun el
articulo de Lum et al. ?¥7), donde se demostraba la gran interrelacién de la presién del

hilo y la humedad. A la luz de este estudio, deberia controlarse siempre el nivel de
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humedad ambiental que hay, pues es determinante para la interpretacién de los

resultados.

Tabla 36. Correspondencia de los valores de estesiometria de nuestro estudio en unidades de presion.

ESTESIOMETRIA GRUPO EOS CON FM

GRUPO EOS SIN FM

Nuestro estudio (mm) 59,07 £ 2,94 56,32 + 4,60
Correspondencia 0,96 1,08
aproximada g/mm?segun

fabricante (version

antigua)

Correspondencia 0,81 0,96

aproximada g/mm?segun
Lum para una humedad

del 50%.

Atendiendo a estas correspondencias, podriamos decir que la sensibilidad corneal

medida en nuestros pacientes fue similar a la del estudio de Shtein et al. ?® (en términos

absolutos y con una conversién aproximada). Puntualizar que, en nuestro estudio, al

expresar la medida en mm si se detectaron diferencias significativas entre ambos

grupos, lo que no hubiera sido posible con las hipotéticas correspondencias en g/mm?.

Entre las limitaciones del uso del estesidmetro de Cochet-Bonnet podemos enumerar

las siguientes:

e Se trata de una medida invasiva que requiere del toque corneal directo, lo cual

puede producir queratitis o pequefas erosiones a nivel de la superficie ocular.
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e El hilo de nylon va degradandose y deformandose con el uso, lo cual altera la
repetibilidad y reproducibilidad de las medidas hechas incluso con el mismo
aparato.

e Los distintos estudios expresan la medida en distintas unidades, lo que dificulta
la comparacion entre los distintos trabajos (cm, g/mm?).

e La fuerza que ejerce el hilo no es lineal respecto a la longitud del mismo, el
cambio de fuerza entre los 2 cm y 1 cm es 2 veces superior al cambio entre 6y 5
cm, lo que supone menor sensibilidad para detectar cambios de presidon a estos

niveles (Figura 47).

Figura 47. Curva de correspondencia de la fuerza ejercida por el filamento del estesiometro de Cochet-

Bonnet segun la longitud del mismo (216),

= 10.00
E
8
2 1001 0.12mm filarment
-1 - 216
a y = 2800
3
]
2 010
E 0.08mm filament
y = 0.90x 2
0.01 T g T T T !
0.0 1.0 20 30 4.0 5.0 60

filament length (cm)

Fig. 5. The force exerted by the Cochet—Bonnet aesthesiometer at various filament
lengths (0.08 mm diameter filament length 0.5-5.5 cm; 012 mm diameter Glament
length 1.0—6.0 cm). Please note that a greater resolution is provided with the 0.08 mm
filament due to the greater propensity of this finer filament for movement and
bending.

e Como ya mencionamos, la influencia de la humedad ambiental en la presién que
ejerce el hilo es crucial. Este fendmeno ya se intuia por la gran variabilidad de
valores en la calibracion del aparato que encontraban los distintos autores,
aunque no es hasta Lum et al. ¥}, que en 2018 publica su trabajo, donde se

establece una tabla de correspondencias segun la longitud del hilo y el nivel de
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la humedad ambiental, variando la presién ejercida entre un 12% y un 15% por

cada 10% de oscilacién de la humedad, segun el hilo que se utilice (0,08 mm o

0,12 mm, respectivamente). Cabe destacar que este estudio se realizé en una

cdmara experimental con la temperatura y la humedad controladas. La posicién

del hilo también es importante, ya que en los estudios experimentales se coloca
de forma vertical, mientras que en la practica clinica se posiciona
horizontalmente, afectando a la medida, al curvarse alrededor de 5¢.

e Otra dificultad afadida es que la compafiia que fabrica el estesiometro (Lunea)
cambid el filamento entre 1990 y 2010, modificando también la tabla de
conversién de longitud a presidon. El nuevo filamento tiene el mismo diametro
(0,22mm) pero el nylon es mas blando, por lo que ejerce menos presion. Se
incluyen las tablas de las conversiones de ambas versiones (Figura 48). En

nuestro estudio se utilizé el antiguo.

Figura 48. Correspondencia de la fuerza ejercida por el “nuevo” (arriba) y “antiguo” (debajo) filamentos

del estesidmetro de Cochet-Bonnet en funcién de su longitud. Segun instrucciones del fabricante 218,
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e Por ultimo, hay que mencionar que solo estimula la sensibilidad en un punto de
la cérnea, a diferencia de los estesiémetros de no contacto, que estimulan un

area. (219),

Como ventaja del Cochet-Bonnet podemos decir que se trata de un aparato
comercializado del que se puede disponer en la clinica habitual, con un facil manejo, lo
gue ha permitido que se utilice durante décadas para los estudios de sensibilidad

corneal.

Indiscutiblemente, los estesiometros de no contacto como el de Belmonte ofrecen la
ventaja de no ser invasivos, tomar medidas repetibles y fiables, asi como de estimular
los distintos tipos de receptores corneales. Como desventajas, podemos citar que el
manejo de estos aparatos requiere de un mayor entrenamiento y tiempo de toma, asi

como la dificultad de acceder a uno de estos dispositivos.

Ademas de Shtein et al. %, otros estudios como los de Gallar et al. *87) y Aykut et al. (169
midieron la sensibilidad corneal en pacientes con FM, pero comparandolos con

controles sanos.

Gallar et al. 187) detectaron una reduccién de la sensibilidad corneal en los pacientes con
FM respecto a los controles. A diferencia de nuestro estudio, compararon las medidas
con personas sanas y utilizaron el estesidmetro de no contacto de Belmonte. Reportaron
la reduccién de la sensibilidad a los estimulos de calor, frio y CO,, mientras que no
detectaron diferencia a nivel de la sensibilidad mecdnica entre ambos grupos (FM y
sanos), que seria la medida mas equiparable a la que tomamos con el estesidmetro de
contacto de Cochet-Bonnet (por estimulacién de los mecanorreceptores). Segun Gallar
et al., parece existir una mayor afectaciéon de los nociceptores polimodales y
termorreceptores de la cdrnea, y una menor afectacién a nivel de mecanorreceptores
en los pacientes con FM. Sus resultados apuntarian a una hiperexcitabilidad a nivel
central en la FM mds que a una sensibilizacién periférica. Nuestros resultados, por el
contrario, sugieren una mayor sensibilidad corneal mecanica en los pacientes con FM.
Podrian establecerse varias hipotesis: que se debiera a un dolor neuropatico por

sensibilizacién periférica debido a la sequedad ocular, que se tratara de otro “punto
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doloroso” de la FM por alteracién de los mecanismos de regulacién del dolor a nivel

central o bien que fuera por una combinacién de ambos.

Por otra parte, Aykut et al. 160 detectaron una mayor sensibilidad corneal medida con
el estesiometro de Cochet-Bonnet en pacientes con FM respecto a los controles,
descartando la EOS en ambos grupos mediante medicion del BUT (<10 segundos), test
de Schirmer | sin anestesia (>10mm) y tincién de la superficie ocular. Tomaron las
medidas tanto en la cérnea central como en los cuatro cuadrantes periféricos. La
sensibilidad central fue de 60,0 mm en el grupo con FM y de 55,0 mm en el grupo
control. El valor obtenido en el grupo con FM fue similar al de nuestro estudio (59,07
mm), a pesar de que en nuestro trabajo todos los pacientes estaban diagnosticados de
EOS y nuestros valores en los pacientes de EOS sin FM fueron similares a los del grupo
de sanos. No es facil saber si esta afectacion de la sensibilidad se debe a la FM, a la EQS,
o alasuma de ambas. Teniendo en cuenta que en el trabajo de Aykut et al. se excluyeron
los posibles casos de sequedad ocular y los valores se asemejan a los de nuestro estudio,

los resultados de sensibilidad podrian explicarse mas por la FM que por la EOS.
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Tabla 37. Comparacion de la estesiometria entre nuestro estudio y los principales publicados sobre EOS y FM.

TIPO DE FM EOS SANOS
ESTESIOMETRO
Nuestro Cochet-Bonnet FM+QOS
estudio (mm) 59,07 +2,94" | 56,32 + 4,60*
(n=44) (n=38)
Shtein () Cochet-Bonnet 1,1 (n=23) 1,0 (n=48) 1,9* (n=26)
(g/mm?)
Aykut (160) Cochet-Bonnet 60,0* (n=36) |- 55,0* (n=39)
(mm)
Gallar (187) No contacto- (n=18) (n=18)
Belmonte =mecanica =mecanica
*J frio,
calor, CO;
*p<0,05

Distintos estudios han evaluado la sensibilidad corneal en la EQS. La mayoria concluye

que hay una disminucion de la misma, pero con discrepancias que se atribuyen a los

distintos estadios de afectacion de la enfermedad y a los distintos métodos de

exploracion (Tabla 6).

En nuestro trabajo se detectd una correlacion entre la sensibilidad corneal en el grupo

de EOS con FM con los valores globales de los cuestionarios (OSDI, VFQ-25 e ICAF). La

correlacién con el cuestionario OSDI ya fue detectada por Aykut et al. %9, pero no

confirmada por otros autores como Shtein et al. (2%,

Si ahondamos en el aspecto estructural, Shtein et al. (°) detectaron una disminucién de

la densidad de los nervios del plexo subbasal en pacientes con FM, comparandolos con
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pacientes con EOS y controles sanos. No observaron que este hallazgo se correlacionara
con la sensibilidad corneal, pero si con el cuestionario OSDI. En un pequefio grupo de
pacientes con FM realizaron una biopsia cutanea distal en la pierna, correlaciondndose
la densidad nerviosa cutanea y la de la cérnea. Estos resultados confirmarian la

existencia de NPF en los pacientes con FM.

También se ha publicado la existencia de alteraciones a nivel de los nervios corneales en
otras patologias reumatoldgicas como el sindrome de Sjégren 229, |a enfermedad de
Crohn 21, |a artritis reumatoide (222, asi como en la EOS (Tabla 7), como ya se describid

en el apartado de “Sensibilidad y dolor ocular” de la Introduccidn.

El estudio de los nervios corneales mediante microscopia confocal ayudaria a entender
la alteracidon de la sensibilidad en los pacientes de nuestro estudio. Seria interesante
llevarlo a cabo en un futuro y asi dilucidar qué cambios predominan en los pacientes con

FM vy EOS.

e 7. TRATAMIENTO DE LA EOS EN LOS PACIENTES CON FM

En nuestro estudio, todos los pacientes del grupo de EQS sin FM recibian ya tratamiento
con lagrimas artificiales y geles lubricantes y, ademas, un 15,79% realizaba higiene
palpebral. Esto se debe a que todos procedian de la consulta monografica de EOS del

Hospital Clinico San Carlos, donde habian sido diagnosticados y eran seguidos.

Dentro del grupo de EOS y FM, solo un 38,64% empleaba lagrimas y geles lubricantes y
un 4,55% higiene palpebral, no recibiendo ningln tratamiento un 61,36%. La explicacién
es que este grupo procede de una consulta de Reumatologia, no habiendo sido

diagnosticados ni valorados por un Oftalmdlogo en la mayoria de los casos.

Algunos estudios (22> 229 han valorado la respuesta al tratamiento de EOS de los
pacientes con mayor dolor ocular y enfermedades asociadas como la ansiedad, la
depresidn, la FM, la migrafia o el dolor a nivel sistémico. Se ha visto una respuesta menos

eficaz que en los pacientes menos sintomaticos y sin dichas enfermedades asociadas.
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Aun asi, se ha observado cierta mejoria, por lo que parece mandatorio aplicar los

escalones terapéuticos clasicos para la EOS (Tabla 2).

Estd descrito que las lagrimas artificiales consiguen una mejoria total o parcial de los

sintomas en un 71-81% de pacientes con dolor intenso (223 224),

También se ha observado que el suero autdlogo es eficaz en el control del dolor de
aproximadamente la mitad de los pacientes con dolor intenso y componente
neuropatico, fundamentalmente en el control de la fotoalodinia (%) (fotofobia por
afectacidn neuropatica). Parece que los factores de crecimiento epitelial y nervioso que
contiene el suero autélogo como el factor de crecimiento neural, la vitamina A, el factor
de crecimiento epidérmico, la fibronectina, la substancia P y el factor de crecimiento
insulinico-1 podrian contribuir a la regeneracién de los nervios corneales dafiados unido

a una mejoria del dolor y de |a fotofobia asociada %)

El uso de corticoides tépicos también ha resultado eficaz casi en el 50% de los casos con
EOS y dolor ocular intenso, incluso mdas que la ciclosporina. La medicacion
antiinflamatoria podria actuar sobre la inflamacién que dafia los nociceptores corneales

y afecta a la excitabilidad de las neuronas del SNC (22%),

Otros tratamientos como la higiene palpebral y los suplementos de acidos omega 3 en

los casos de DGM podrian ser utiles (225,

A pesar de ello, el dolor ocular no responde a los tratamientos propios de la sequedad
ocular en un alto porcentaje de casos, pudiendo ser necesario un abordaje
multidisciplinar, ya que en estos casos el dolor podria deberse a un componente
neuropatico (por el EOS en si o por los mecanismos de control del dolor asociados a la
FM). Comentar que quizd el tratamiento precoz de la EOS podria contribuir a disminuir
la sensibilizacion a nivel de la cérnea y ayudar a prevenir los mecanismos de

cronificacion del dolor (223, 224, 225)
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES

¢ 1. FORTALEZAS

Hasta la fecha, éste es el primer trabajo que correlaciona los tres cuestionarios
(OSDI, VFQ-25 e ICAF).

Es el primer estudio del que tenemos constancia que determina el NIBUT y el
menisco lagrimal en pacientes con FM.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio confirman la teoria de que existe
una mayor discordancia entre los signos y los sintomas en los pacientes con EOS

y FM.

e 2. LIMITACIONES

El tamano muestral puede haber sido un factor limitante a la hora de no detectar
diferencias significativas en algunas comparaciones, ya que dicho tamafio fue
calculado en base a los resultados de publicaciones previas para encontrar
diferencias a nivel de la variable principal del estudio, que es el valor total del
cuestionario OSDI.

La prevalencia de la EQOS en los pacientes con FM obtenida en nuestro estudio no
es extrapolable a otras poblaciones, tanto por el reducido tamafio muestral
como por los posibles sesgos en la seleccidn de los pacientes.

El examen de la cérnea de estos pacientes con microscopia confocal podria
confirmar la alteracién de los nervios corneales y su posible asociacién con la
sensibilidad y los cuestionarios, lo que abre una via de investigacidén para futuros

trabajos.
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CONCLUSIONES

La sintomatologia ocular medida con el cuestionario OSDI fue mayor en el grupo
de EOS con FM. En dicho cuestionario, ambos grupos (EOS con y sin FM)
obtuvieron una puntuacion total que se define como sintomatologia grave.

La percepcion de la calidad de vida y la salud visual general determinadas
mediante el cuestionario VFQ-25 fueron peores en el grupo de EOS con FM. La
diferencia no alcanzd la significacion estadistica a nivel del valor total, pero si a
nivel de las subescalas de “salud general”, “visién de colores” y “visidn
periférica”.

La afectacion sintomatica multidimensional de la FM determinada mediante el
cuestionario ICAF fue de intensidad moderada a grave en el grupo de EOS con
FM.

En ambos grupos (EOS con y sin FM) se detectd una correlacién negativa alta
entre las puntuaciones totales de los cuestionarios OSDI y VFQ-25. La correlacién
mas potente se obtuvo entre las subescalas de “funcién visual” del OSDI y de
“conduccion” del VFQ-25. En el grupo de EOS con FM la correlacién entre el total
de los cuestionarios OSDI e ICAF mostré una tendencia positiva.

En relacion a los signos de la EQS, se observd una afectacion similar en ambos
grupos a nivel de la tincion conjuntival, el BUT, el Schirmer |, la osmolaridad y la
DGM. Sin embargo, los siguientes signos: la tincion corneal, los NIBUT first y
averagey el menisco de la lagrima presentaban una mayor alteracién en el grupo
de EOS sin FM.

Se detectd una asociacidn significativa entre la sensibilidad corneal y los valores
totales de los cuestionarios OSDI, VFQ-25 e ICAF en el grupo de EOS con FM, no
siendo asi en el grupo de EOS sin FM.

La prevalencia de EOS en pacientes con FM en nuestro grupo de estudio fue del

80%.
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ANEXOS

e ANEXO 1: INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio:

“EVALUACION DE LA FUNCION VISUAL, RELACION CON SINDROME DE 0JO SECO,
VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA COMO MARCADOR DE
DISFUNCION NEUROLOGICA EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA Y CORRELACION CON
MODELO DE SEGMENTACION VIRTUAL DEL GROSOR CORNEAL”

Investigador principal: Dr. Enrique Santos Bueso. Departamento de Neuroftalmologia

Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

Este formulario de consentimiento puede contener palabras que no entienda. Por favor,
pregunte a su doctor o al personal del estudio cualquier palabra o informacion que no

entienda claramente.

INTRODUCCION.

Se le pide participar en un estudio de investigacion. Antes de decidir si quiere participar,
lea atentamente este formulario de consentimiento y pregunte todo lo que desee. La

decisién de participar en el estudio es voluntaria y en cualquier momento podra
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retirarse del mismo. Si decide no participar o si abandona el estudio, esto no repercutira

sobre la relacion con su médico ni representard ningun perjuicio para su tratamiento.

ANTECEDENTES Y OBIJETIVO.

Se pretende estudiar la relacion del ojo seco y la fibromialgia.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO DE ESTUDIO.

Si tiene interés en participar en el estudio, no se le tendran que aplicar exploraciones

distintas a las convencionales que usamos rutinariamente en la practica clinica.

Se le tomara la vision, se le realizaran una serie de cuestionarios relacionados con su
salud visual, se le explorara con la [ldmpara de hendidura y con una serie de aparatos

que no requieren contacto con sus 0jos.
Se realizardn una serie de pruebas que requieren instilacién de algunos colirios.

La mayoria de las pruebas no requieren contacto con sus ojos, excepto la toma de

presion intraocular.

En el caso de que esté diagnosticado de fibromialgia:

En el hospital Gregorio Marafon, donde le realizan habitualmente su seguimiento, sélo

se le tomaran una serie de datos para asegurarnos que puede participar en el estudio.

Posteriormente, nos pondremos en contacto con usted para realizar las pruebas
oftalmoldégicas descritas en el Departamento de Oftalmologia del Hospital Clinico San

Carlos de Madrid.

EFECTOS SECUNDARIOS/ RIESGOS.

No dude en preguntar al médico sobre cualquier duda que presente sobre las

exploraciones que se le van a realizar.
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Las pruebas de no contacto carecen de efectos secundarios, los Unicos efectos adversos
gue pueden tener lugar serdn los asociados a la utilizacién de los colirios que se emplean

de manera habitual en la consulta de oftalmologia.

Los mds comunes son la sensibilidad a la luz y la visidn borrosa especialmente de cerca.
Ambos efectos secundarios desapareceran gradualmente. Asi mismo pueden ocasionar
irritacion ocular, leve enrojecimiento o escozor al instilar las gotas. Ocasionalmente
también pueden producir picor, inflamacion y molestia a la luz. Las reacciones alérgicas
a las gotas son raras, pero pueden darse y estas incluyen inflamacion palpebral y ojo
rojo. Esta descrita de manera anecdética en la bibliografia la aparicién de reacciones de
hipersensibilidad a las gotas, pudiendo inducir una toxicidad sistémica manifiesta por

estimulacion del sistema nervioso central.

RIESGOS IMPREVISTOS

Ademas de estos riesgos, podrian existir otros imprevisibles. En caso de cualquier
problema de salud debe informar al médico inmediatamente, tanto si sospecha que

puede estar relacionado con el estudio como si no cree que lo esté.

BENEFICIOS

No se esperan beneficios directos derivados de la participacién en el estudio. Las

pruebas diagndsticas servirdn para una mejor valoracién de su patologia.

CONFIDENCIALIDAD

Se recogeran y procesaran datos sobre usted, segun el protocolo del estudio. Esto
incluye informacion sobre su salud, resultados de pruebas realizadas durante el estudio
o informacién demogréfica (edad o raza). Estos datos seran codificados y formaran parte
de un Fichero de Investigacion Clinica cuyo responsable es el centro y su finalidad es

realizar estudios de investigacion. Su médico guardard en el centro del estudio el listado

221



de codigos que le vinculan y su codigo. No se identificara ni su nombre ni sus iniciales en

la informacién que se recoja sobre usted.

El médico del estudio y su equipo mantendran la confidencialidad de su informacién
médica que no se hara publica a no ser que sea requerida por ley. Las Autoridades
Reguladoras, miembros de los Comités Eticos y el personal del centro de estudio que
participe en la investigacion pueden mirar su historial médico para verificar que los
datos recogidos son correctos comparandolos con los documentos fuente y para cumplir
con las leyes y regulaciones vigentes. Estos registros no saldran del hospital. Firmando

este consentimiento, usted permite el acceso directo de este personal a su historial.

Tiene derecho a la privacidad; y toda la informacién que se recoja durante este estudio
se mantendrd confidencial en el alcance permitido por la ley y autoridades. Se
garantizard que sus datos personales se protegeran de acuerdo a la normativa vigente

en Espafia (Ley Organica 15/1999 de Proteccidn de Datos de Caracter Personal).

Los datos del estudio pueden ser publicados o enviados e autoridades regulatorias. Se
mantendrd la confidencialidad de su identidad en todos los casos, y su hombre no

aparecera en ningun caso.

El proceso, informe y transferencia de sus datos de caracter personal seguiran la
legislacién concerniente a la Proteccién Personal de Datos. De acuerdo con lo
establecido en dicha legislacion, podra ejercer sus derechos de acceso, modificacién,

oposicién y cancelacién de sus datos, para lo cual deberd comunicarselo a su médico.
Puede tener acceso a la informacién recogida sobre usted por medio de su médico.

Sus datos relacionados con el estudio no se retendrdan mas tiempo que el requerido por
los propdsitos del estudio y en cumplimiento con las leyes y requerimientos aplicables.

Durante este tiempo se mantendran confidenciales hasta el alcance permitido por la ley.

Después de este periodo, sus datos se destruiran de manera segura y confidencial.
Cualquier dato necesario para investigaciones estadisticas futuras sera totalmente

anonimo.
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PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion en el estudio es voluntaria. Si decide no participar o se retira en

cualquier momento, no perderd ninguno de los beneficios que de otra manera tendria.

TERMINACION PRECOZ

Como en cualquier estudio, existe la posibilidad de que el estudio finalice de forma

precoz o que su participacién finalice antes de la visita final sin su consentimiento.
NUEVOS HALLAZGOS

Si aparecen nuevos hallazgos en el estudio que pudieran afectar su deseo de participar,
o afectar a su salud tanto durante como después de su participacion en este estudio, el

médico del estudio se lo notificara.

Recibira una copia de este formulario firmado y fechado.
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e ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio:

“EVALUACION DE LA FUNCION VISUAL, RELACION CON SINDROME DE 0JO SECO,
VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA COMO MARCADOR DE
DISFUNCION NEUROLOGICA EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA Y CORRELACION CON
MODELO DE SEGMENTACION VIRTUAL DEL GROSOR CORNEAL”

Yo:
(Poner nombre y apellidos)

Declaro que he sido amplia y satisfactoriamente informado de forma oral, he leido
este documento, he comprendido y estoy conforme con las explicaciones del
procedimiento, que dicha informacion ha sido realizada. He podido hacer preguntas

sobre el estudio.
He hablado con:
(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del

estudio:
I° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante Fecha

Firma del investigador Fecha
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e ANEXO 3: DICTAMEN FAVORABLE DEL CEIC

Dictamen Protocolo Favorable

R y g s T - oy C.P. HCSC-FIB2016 - C.L. 16/546-E
"‘ Hospital Clinico San Carlos | 4
Nadia 22 de diciembre de 2016

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunién del dfa 14/12/2016, acta 12.1/16 ha evaluado la propuesta
del investigador referida al estudio:

Titulo: "EVALUACION DE LA FUNCION VISUAL, RELACION CON SINDROME DE 0JO SECO, i
VALORACION DE LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA COMO MARCADOR DE DISFUNCION |
NEUROLOGICA EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA Y CORRELACION CON MODELO DE SEGMENTACION
VIRTUAL DEL GROSOR CORNEAL".

Cédigo Interno: 16/546-E

Investigador: Dr. Enrique Santos Bueso

Version Protocolo Evaluada: V. 1.0 de noviembre de 2016

Que en este estudio:

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

o Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
o La capacidad del investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados
éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica mundial
sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones,
asi como aquellos exigidos por la normativa legal aplicable en funcidn de las caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por el Dr. Enrique
Santos Bueso como investigador/a principal en el Servicio de oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos.

Lo que firmo en Madrid, a 22 de diciembre de 2016

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carlos
Doctor Martin Lagos, s/n.  Madrid 28040 Madrid Espafia

Tel. 91 330 34 13 Fax. 91 3303299 Correo electrénico ceic.hcsc@salud.madrid.org
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e ANEXO 4: CUESTIONARIO OSDI

Cuestionario sobre la discapacidad de la superficie del ojo

(Spanish version of the OSDI)

Por favor, conteste a las siguientes preguntas marcando con una cruz la casilla que mejor

describa su respuesta.

éHa experimentado alguno de los siguientes sintomas durante la pasada semana?

Siempre

Casi
siempre

La mitad del
tiempo

Algunas
veces

Nunca

Ojos sensibles a la luz

Sensacion de tener arena

en los ojos

Ojos doloridos

Vision borrosa

Mala visién

éLos problemas con sus ojos le han limitado a la hora de realizar alguna de las siguientes

actividades durante la pasada semana?

Siempre

Casi
siempre

La mitad
del
tiempo

Algunas
veces

Nunca

No
procede

Leer

Conducir de noche

Usar un ordenador o un

cajero automatico

Ver la televisidon
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¢Ha sentido molestias en los ojos en alguna de las siguientes situaciones durante la pasada

semana?

Siempre

Casi
siempre

La mitad
del
tiempo

Algunas
veces

Nunca

No
procede

Cuando hacia viento

En lugares con una
humedad baja (muy
secos)

En lugares con aire
acondicionado
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e ANEXO 5: CUESTIONARIO VFQ-25

Hora:|_|_|:|_]_|
(24-h) hh min

PB/SA

National Eye Institute
Cuestionario sobre el funcionamiento visual - 25
preguntas
(VFQ-25)

version 2000

(FORMATO AUTOADMINISTRADO)

Enero 2000

RAND hereby grants permission to use the "National Eye Institute Visual Functioning Questionnaire 25 (VFQ-25)
July 1996, in accordance with the following conditions which shall be assumed by all to have been agreed to as
a consequence of accepting and using this document:

1. Changes to the NEI VFQ-25 - July 1996 may be made without the written permission of RAND. However, all
such changes shall be clearly identified as having been made by the recipient.

2. The user of this NEI VFQ-25 - July 1996 accepts full responsibility, and agrees to hold RAND harmless, for the
accuracy of any translations of the NEI VFQ-25 Test Version - July 1996 into another language and for any
errors, omissions, misil P ions, or consequences thereof.

3. The user of this NEI VFQ-25 - July 1996 accepts full responsibility, and agrees to hold RAND harmless, for
any consequences resulting from the use of the NEI VFQ-25.

4. The user of the NEI VFQ-25 - July 1996 will provide a credit line when printing and distributing this document
or in publications of results or analyses based on this instrument ack ledging that it was d ped at RAND
under the sponsorship of the National Eye Institute.

5. No further written permission is needed for use of this NEI VFQ-25 - July 1996.

7129/96

© R 1996

Spain/Spanish_Mapi Research Institute_ID2285_jtemn 16a: 1980

228



-1- version 2000

A continuacién encontrara un cuestionario con preguntas sobre los problemas
relacionados con su vista o los sentimientos que tiene sobre estos problemas.
Para cada pregunta elija la respuesta que mejor describa su situacion.

Por favor, conteste a todas las preguntas como si llevara puestas sus gafas o
lentes de contacto (si lleva).

Tomese todo el tiempo necesario para contestar a cada pregunta. Todas sus
respuestas son confidenciales. Con el fin de que este cuestionario sirva para
mejorar nuestro conocimiento de los problemas de la vista y como afectan a su
calidad de vida, sus respuestas deben ser lo mas exactas posible. Recuerde, si
lleva gafas o lentes de contacto, conteste a todas las preguntas como si las
llevara puestas en este momento.

INSTRUCCIONES

g En general, nos gustaria que intentara contestar usted sclo/a a las
preguntas. Si cree que necesita ayuda, no dude en pedirla al personal
del estudio y ellos le ayudaran.

2. Por favor, conteste a todas las preguntas (a no ser que se le pida que se
salte algunas porque no se aplican a su caso).

3. Conteste a las preguntas rodeando con un circulo el nimero apropiado.

4, Si no esta seguro/a sobre cémo debe contestar a una pregunta,
responda lo mejor que pueda y escriba un comentario en el margen
izquierdo.

5. Por favor, complete el cuestionario antes de irse del centro y déselo a un

miembro del personal del estudio. No se lo lleve a casa.

6. Si tiene alguna pregunta, no dude en dirigirse a un miembro del personal
del estudio, que estara encantado de ayudarle.

DECLARACION DE CONFIDENCIALIDAD

Toda informacién relacionada con la identificacion de aquellas personas que
hayan rellenado el presente cuestionario sera mantenida en la mas estricta
confidencialidad. Dicha informacion sera utilizada Gnicamente a efectos de este
cuestionario y en ningun caso seréa revelada o difundida con otros propositos sin
previo consentimiento, salvo cuando la ley asi lo requiera.

© R 1996
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.2. versién 2000

Cuestionario sobre el funcionamiento
visual - 25 preguntas

PARTE 1 - VISTA'Y SALUD GENERAL

1. En general, diria que su salud en conjunto es:

(Rodee con un circulo sélo un nimero)

Excalonte.....ccvumssisimmsss 1
Muy Buena.......c.ccocu..e .2
= LIT:]p v [N ——— 3
Regular........... 4
Malaoosoimammmsmsisssns 5

2. Actualmente, diria que la vista de sus dos ojos (con gafas o lentes de
contacto, si las lleva) es excelente, buena, reqular, mala, muy mala o
esta completamente cieqo/a

(Rodee con un circulo sélo un nimero)

Excelente......ccccocevveecieccnn 1
Buena.......occooeieeeeeiiiceaeenn. 2
Regular ........cccoveevviciinnienns 3
Mala . 4
Muy mala ....ccccccvvieeerecnceas 5

Completamente ciego/a... 6

© R 1996
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3. :Con qué frecuencia le preocupa su vista?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)

NUNCa.....ccrrnismrs s e 1
POCAs VECES........coummmmismssssnssanees 2
Algunas veces .........c.ciminnniinn 3
La mayoria de las veces ............. 4
SIEMPre ... 9

4. ;Cuanto dolor o molestias ha tenido en los ojos y alrededor de ellos
(por ejemplo, escozor, picor o dolor agudo)?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)

[\ [15 T 1113 [« 2 1
67 R ——— 2
Moderado.......cccoeceeeeicennes 3
FUGHER: csmimssrsnsssmsmsusssass 4
Muy fuerte.......ccocminrencnnenns 5

PARTE 2 - DIFICULTAD EN LAS ACTIVIDADES

Las siguientes preguntas tratan sobre el grado de dificultad, si es que la
hay, que tiene al realizar determinadas actividades con las gafas o las
lentes de contacto puestas, si es que las usa para esa actividad.

5. ¢Qué grado de dificultad tiene para leer la letra impresa normal de los
periédicos?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)
Ninguna dificultad .......cooveeeneeincn s 1
Poca dificultad «ussussssississsmissmsins snsssemsnie: &
Dificultad moderada

Dificultad extrema ......ccccecmnssesminrsneensssenesnneneenns 4

Dejo de hacerlo a causa de su vista...........ccuuve 5

Dejo de hacerlo por otras razones o no estaba
interesado/a en hacer esto .........coivenninnninnnns 6

© R 1896
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6. ¢Qué grado de dificultad tiene para realizar trabajos o aficiones que
exigen gue vea bien de cerca, como cocinar, coser, arreglar cosas en
casa o usar herramientas?

(Rodee con un circulo sélo un numero)

Ningiha dfiCUad ... 1
Poca dificultad quosssiosnmssossmssssnmsssssin 2
Dificultad moderada.... .3
DifiCtlad BXITBMTE ..cvvsvvvmssvommmusmisncemnnsmmmmsnsswisasmmnm 4

Dejo de hacerlo a causa de su vista..........ccveveee. 5

Dejoé de hacerlo por otras razones o no estaba
interesado/a en hacer esto .........ccuemnnnerreninann 6

7. A causa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para encontrar
algo en una estanteria llena de cosas?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)

Ninguna dificultad .................... 1
Poca dificultad .......................... 2
Dificultad moderada.........ccccoeeeimrineericcccee e 3
Dificultad extrema ..........c......... 4
Dejo de hacerlo a causa de su vista..................... 5
Dejoé de hacerlo por otras razones o no estaba
interesado/a en hacer esto .......ccvevvevemrervnrinnnnns 6

8. ¢Qué grado de dificultad tiene para leer las seiales de trafico o los
nombres de las tiendas?

(Rodee con un circulo sélo un ntimero)

Ninguna dificultad ..........cociiniiinicinnnninenen, 1
Poca dificultad ........ccccoeeieimeiicceeec e 2
Dificultad moderada.......c.ccciiiiminniciinnnsnissineninienns 3
Dificultad extrema .... . 4

Dejé de hacerlo a causa de su vista.........c...cc..c... 5
Dejoé de hacerlo por otras razones o no estaba
interesado/a en hacer esto ........c.cccvveriniinennns 6
© R 1996
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9. A causa de su vista, ;jqué grado de dificultad tiene para bajar
escalones, escaleras o bordillos con poca luz o de noche?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)
Ninguna dificultad ...........cccmmnnmnnen.,

Poca dificultad
Dificultad moderada.........ccccmrniminnicncsisinsiranianes
Dificultad eXtrema s a s
Dejé de hacerlo a causa de su vista

Dej6 de hacerlo por otras razones o no estaba
interesado/a en hacer esto .......c.cccunssnnmrerieniianes 6

10. A causa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para notar objetos
que estan a los lados mientras camina?

(Rodee con un circulo sélo un ndmero)

Ninguna dificultad .... vice 1
Poca dificultad ..oomuinmmsassmmasnmmiisiiss s 2
Dificultad moderada..........ccoemrsmrnrensssssinisnninsnninnes 3
Dificultad eXtrema .......ccccimmmimmmisenisssssssssnsessssnsnes 4

Dejé de hacerlo a causa de su vista.......cccceeveeeeee. 5

Dejé de hacerlo por otras razones o no estaba
interesado/a en hacer esto ........ovcmrnniessinnaan, 6

11. A causa de su vista, ;jqué grado de dificultad tiene para ver cémo
reacciona la gente a lo que usted dice?

(Rodee con un circulo sélo un namero)

Ninguna dificultad ... 1

Poca dificultad q....cemussuiissismvavsmmsasssmnassmsnmssesonass 2

Dificultad moderada.... .3

Dificultad extrema .......cccceminrnmmnsiesimsnnsmnnnsisansn 4

Dejo de hacerlo a causa de su vista.................... 5

Dejé de hacerlo por ofras razones o no estaba
interesado/a en hacer esto ......ccoivirisieneninninnne: 6

© R 1996
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12. A causa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para escoger y
combinar su propia ropa?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)
Ninglina dificulad ... 1

Poca dificultad .......... G 2

Dificultad moderada .........cccccocrrrecnmesiccerccicccrceeeees. 3
Dificultad extrema .........cccceceicieemrecveceecee e s 4
Dejoé de hacerlo a causa de su vista 5
Dejo de hacerlo por otras razones o no estaba
interesado/a en hacer esto ........ccccccvnrrnvssrsannnnns 6

13. A causa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para relacionarse
con gente en sus casas, en fiestas o en restaurantes?

(Rodee con un circulo sélo un ntmero)

Ninguna dificultad s 1
Poca dificulad .o s 2
Dificultad moderada........c.cccccceevireirrienicrsseeseacnans 3
Dificultad extrema . 4
Dejo de hacerlo a causa de su vista 5

Dejo de hacerlo por otras razones o no estaba
interesado/a en hacer esto .......c...cccevicnviiirnnnns 6

14. A causa de su vista, ;qué grado de dificultad tiene para ir a ver
peliculas, obras de teatro o acontecimientos deportivos?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)

Ninguna dificulad .iuiiisomsannsanssanasssssssssnssnsanses
POCA QAL cniviivvisiicrisrmmmmssmsisss .
Dificultad moderada -3
Dificultad extrema ..........cscmieensmmnsenssnssssanssssssnns 4
Dejo de hacerlo a causa de su vista.......ccccceuuu.. L
Dejé de hacerlo por otras razones o no estaba
interesado/a en hacer esto .........cccccceeeueeecncnn, 6

© R 1996
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15. ;Conduce actualmente, al menos de vez en cuando?
(Rodee con un circulo sélo un nimero)

| [ —— 1 Pase a la pregunta 15¢

NOsmrenmsam £

15a. S| LA RESPUESTA ES NO: ¢No ha conducido nunca o ha
dejado de conducir?

(Rodee con un circulo sélo un niimero)
No ha conducido nunca..... 1 Pase ala Parte 3 pregunta 17

Ha dejado de conducir....... 2

15b. S| HA DEJADO DE CONDUCIR: ¢Fue principalmente a causa de
su vista, principalmente por alguna otra razén o a causa tanto
de su vista como de otras razones?

(Rodee con un circulo sélo un niimero)
Principalmente por la vista .........ccocveerrecennen 1 Pase ala Parte 3, pregunta 17
Principalmente por otras razones .................. 2 Pase ala Parte 3, pregunta 17

Tanto por la vista como por otras razones.... 3 Pase ala Parte 3, pregunta 17

15¢c. SICONDUCE ACTUALMENTE: ;Qué grado de dificultad tiene al
conducir de dia por lugares que le son familiares?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)

Ninguna dificultad............ccoiunincnns 1

Poca dificultad ..........cccoenricnirnennensenes 2

Dificultad moderada .......ccccccceevueenne. 3

Dificultad extrema.........ccccevererncennnn 4
©R 1996
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16. ¢Qué grado de dificultad tiene al conducir de noche?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)

Ninguna dificultad... 1

Poca dificultad.....ccccooceevirieinicrerenecenencen 2

Dificultad moderada..........cccooeereiireeennecn. 3

Dificultad extrema

Dejo de hacerlo a causa de su vista........ 5

Dejo de hacerlo por otras razones o no
estaba interesado/a en haceresto ..... 6

16a. ;Qué grado de dificultad tiene para conducir en condiciones dificiles,

tales como mal tiempo, durante las horas punta, en la autopista o con
el trafico de la ciudad?

(Rodee con un circulo sélo un nimero)
Ninguna dificultad

Poca difiCUIAL. ...ccossinimmmsmssmsmumssusmnnsompasovssmsassnssss 2
Dificultad moderada..........cccccoeeeirrcccriecccrercee e reeeas 3
DIRCUItA OXIMOIMEA .- - ~nrasasmrsmranrasssasmissssusemmns S
Ha dejado de hacerlo a causa de su vista................ 5
Ha dejado de hacerlo por otras razones

o no estaba interesado/a en hacer esto............... 6

© R 1996
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PARTE 3 - RESPUESTAS A LOS PROBLEMAS DE LA VISTA

Las siguientes preguntas tratan de cosas que es posible que le pasen a
causa de su vista. Para cada una, rodee con un circulo el nimero que
indique si la afirmacion es verdad en su caso siempre, la mayoria de las
veces, algunas veces, pocas veces, 0 hunca.

(Rodee con un circulo un namero en cada linea)
POR FAVOR, LEA LA LISTA Siempre La Algunas Pocas Nunca
DE REPUESTAS POSIBLES: mayori veces veces
adelas
veces

17. ;Consigue menos cosas
de las que le gustaria a
causa de su vista?......... 1 2 3 4 5

18. jEsta limitado/a respecto
al periodo de tiempo que
puede usted trabajar o
realizar otras actividades a
causa de su vista?......... 1 2 3 4 5

19. ¢Hasta qué punto su dolor
o molestias en los ojos o
alrededor de ellos, por
ejemplo, escozor, picor o
dolor agudo, le impiden
hacer lo que le gustaria
estar haciendo?............. 1 2 3 4 5

© R 1996
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Para cada una de las siguientes afirmaciones, rodee con un circulo el
nimero que indique si la afirmacion es para usted totalmente cierta, cierta
en su mayor parte, falsa en su mayor parte, totalmente falsa o si no esta

sequro/a.

(Rodee con un circulo un nimero en cada linea)

20. Me quedo en casa la mayor

21.

22.

23.

24,

25.

parte del tiempo a causa de
I VISR cisnssssonvsissspnspnmsammmasin

Me siento frustrado/a
muchas veces a causa de

Tengo mucho menos
control sobre lo que hago,
a causa de mi vista........ccesues

A causa de mi vista, tengo
que fiarme demasiado de lo

que otras personas me
dICON s ssnssmnawEns

Necesito mucha ayuda de
los demas a causa de mi

Me preocupa hacer cosas
que puedan avergonzarme
amio alos demas, a causa
de mivista.....ccccorerreevrriccinnnens

Spair/Spanish_Mapi Research Institute_|D2285_item 16a: 1980

Total- Cierto
mente ensu
cierto mayor
parte

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2

1 2
©R 1996
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No estoy Falso Total-
seguro/la ensu mente
mayor falso
parte

3 4 5

3 4 5

3 4 5

3 4 5

3 4 5

3 4 5



e ANEXO 6: CUESTIONARIO ICAF

ICAF

INSTRUCCIONES

e Nos interesa conocer como han sido los sintomas de su enfermedad durante
la ULTIMA SEMANA.

e Por faver, marque una sola respuesta por cada pregunta.

INTENSIDAD DEL DOLOR

1.- Rodee con un circulo el nimero que mejor describa la intensidad MINIMA de
su dolor en la ULTIMA SEMANA.

1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningun El peor dolor
dolor imaginable

2.- Rodee con un circulo el nimero que mejor describa la intensidad MEDIA de
su dolor en la ULTIMA SEMANA.

1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ningtin El peor dolor
dolor imaginable

PUNTUACION 1
(items 1+2)
Rango 0-20

CALIDAD DEL SUENO

3.- Rodee con un circulo para indicar cémo ha dormido por las noches durante
la ULTIMA SEMANA.

1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Muy mal

Muy bien

PUNTUACION 2
(item 3)
Rango 0-10

IMPACTO

Rodee con un circulo el nimero que mejor indiqgue coémo se sintié en general
durante la ULTIMA SEMANA.

4.- En su trabajo habitual, incluido el doméstico, ;hasta qué punto el dolor y
otros sintomas de la fibromialgia dificultaron su capacidad para trabajar?

Sin dificultad Mucha dificultad

(1
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5.- ¢Como se ha encontrado de cansada?

Nada cansada Muy cansada

6.- ;Como se ha sentido al levantarse por las mafanas?

Descansada Muy cansada

PUNTUACION 3
(ftems 4+5+6)
Rango 0-30

FATIGA ,
Rodee con un circulo para indicar cémo se ha sentido durante la ULTIMA
SEMANA.

Pocas Bastantes Muchas

Nunca veces veces veces Siempre
7 - Estoy molesta por la fatiga 0 1 2 3 4
8 - Me canso enseguida 0 1 2 3 4
9 - No hago mucho durante el dia 0 1 7 3 4
10 - Fisicamente, me encuentro o i 5 3 i
agotada
11 - Me cuesta ponerme a hacer cosas 0 1 2 3 4

PUNTUACION 4
(items 7-11)
Rango 0-20

CAPACIDAD FUNCIONAL
Rodee con un circulo la respuesta que mejor indique su capacidad para realizar
las siguientes actividades durante la ULTIMA SEMANA.

Con Con
Durante la tltima semana, ;ha sido capaz Sin alguna mucha  Incapaz de
de... dificultad dificultad dificultad hacerlo
12 - Vestirse sola, incluyendo abrocharse
los botones y atarse los cordones de los 0 1 2 3
zapatos?

[2]
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Con Con
Durante la tltima semana, ;ha sido capaz Sin alguna mucha
de... dificultad dificultad dificultad
13 - Lavarse y secarse todo el cuerpo? 0 1 2
14 - Coger un paquete de azucar de 1 Kg
de una estanteria colocada por encima de 0 1 2
su cabeza?
15 - Entrar y salir de un coche? 0 1 2
16 - Hacer tareas de casa como barrer o 0 1 2

lavar los platos?

Incapaz de
hacerlo

ANSIEDAD Y DEPRESION

PUNTUACION 5

(ftems 12-16)
Rango 0-15

Marque con una cruz la respuesta que mejor describa cémo se ha sentido durante la

ULTIMA SEMANA.

17 - Me siento tensa y ansiosa
3) [] Casitodo el dia

2 |:| Gran parte del dia

1 [[] De vez en cuando

0 [ ] Nunca

3)
2
0
)}

18- Sigo disfrutando con las mismas cosas de siempre

(0)

(1) El Actualmente, algo menos
(2) |:| Actualmente, mucho menos
(3)

20 - Tengo la cabeza llena de preocupaciones
3 |:| Casi todo el dia

2 |:| Gran parte del dia

1 D De vez en cuando

0 [ ] Nunca

(3
2
0
¥}
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21 - Espero las cosas con ilusién
0 |:| Como siempre

i |:| Algo menos que antes

2 |:| Mucho menos que antes

(
{
(
3t [] Enabsoluto

)
)
)
)

22 - Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor
30 ] Muy a menudo

(2) |:| Con cierta frecuencia

&) |:| Raramente

(0)

0 [ ] Nunca

PUNTUACION 6
(items 17-22)
Rango 0-18

SALUD GENERAL

;Cémo ha estado de salud durante la ULTIMA SEMANA? Sélo debe responder sobre los
problemas recientes y los que tiene ahora, no sobre los que tuvo en ¢l pasado. Ponga una
cruz en la casilla correspondiente.

23 - ;Se ha notado constantemente agobiada y en tensién?
(0) |:| No, en absoluto

i1 [ ] Nomas que lo habitual

2 [ ] Bastante mas que lo habitual

(3) |:| Mucho mas que lo habitual

24 - ;Se ha sentido con los nervios a flor de piel y malhumorada?
() |:| No, en absoluto

(1) |:| No mas que lo habitual

2) |:| Bastante mas que lo habitual

(3) |:| Mucho mas que lo habitual

25 - ;Ha tenido la sensacién de que todo se le viene encima?
0) |:| No, en absoluto

) |:| No mas que lo habitual

2) [ ] Bastante mas que lo habitual

3) |:| Mucho mas que lo habitual

[4]
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26 - ;Se ha notado nerviosa y "a punto de explotar” constantemente?
|:| No, en absoluto

[ ] Nomas que lo habitual

|:| Bastante mas que lo habitual

[ ] Mucho mas que lo habitual

27 - ;Ha tenido la impresién, en conjunto, de que esta haciendo las cosas bien?
|:| Mejor que lo habitual

|:| Igual que lo habitual

|:| Peor que lo habitual

|:| Mucho peor que lo habitual

28 - ;Se ha sentido satisfecha con su manera de hacer las cosas?
D Mas satisfecha que lo habitual

|:| lgual que lo habitual

[] Menos satisfecha que lo habitual

|:| Mucho menos satisfecha que lo habitual

29 - ;Ha sido capaz de disfrutar de sus actividades normales de cada dia?
[] Més que lo habitual

|:| Igual que lo habitual

|:| Menos que lo habitual

|:| Mucho menos que lo habitual

30 - ;Ha tenido el sentimiento de que la vida no merece la pena vivirse?
[ ] No, en absoluto

|:| No mas que lo habitual

|:| Bastante mas que lo habitual

|:| Mucho mas que lo habitual

31 - ;Ha pensado en la posibilidad de "quitarse de en medio™?
) |:| Claramente, no

(1) |:| Me parece que no

2) |:| Se me ha cruzado por la mente

(3)

|:| Claramente, lo he pensado

32 - ;Ha notado que desea estar muerta y lejos de todo?
|:| No, en absoluto

[ ] Nomas que lo habitual

|:| Bastante mas que lo habitual

|:| Mucho mas que lo habitual

[3]
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33 -;Ha notado que la idea de quitarse la vida le viene repentinamente a la
cabeza?

)} |:| No, en absoluto
1 [ ] Nomas que lo habitual
(2) |:| Se me ha cruzado por la mente

(3) |:| Claramente lo he pensado

PUNTUACION 7
(items 23-33)
Rango 0-33

ESTRATEGIAS DE AFRONTAMIENTO

Durante la ULTIMA SEMANA, ;cuantos dias ha utilizado cada uno de los siguientes
medios para intentar reducir el dolor? (Andtelo con independencia de que en ese
momento se encontrara con dolor, con menos dolor, o sin dolor).

Numero de dias
0O|1]2]3(4(5]6
34 - | Pensar en algo agradable o que me distraiga y me ayude a
relajarme
35- | Ignorar el dolor
36 - | Pedirle a alguien que haga algo por mi
37 - | Centrarme en relajar mis mUsculos
38 - | Apoyarme en algo cuando me siento o me levanto
39 - | Decirme cosas a mi misma que me hagan sentirme mejor
40 - | Conseguir el apoyo de algiin familiar
41 - | Pensar en las cosas buenas que tengo
42 - | Pedir ayuda si tengo que levantar, llevar o empujar algo
43 - | Decirme a mi misma que el dolor mejorara
44 - | Evitar ponerme peso en los pies o en las piernas
45 - | No dejar que el dolor interfiera mis actividades
46 - | Caminar menos a causa del dolor
47 - | No prestar atencion al dolor
48 - | Hablar con un familiar o amigo para pedirles ayuda o apoyo
49 - | Sigo haciendo lo que estoy haciendo en ese momento
50 - | Tumbarme en la cama
51 - | Recordarme las cosas buenas que tengo, como buenos amigos,
inteligencia, etc.
52 - | Estar junto a un familiar
53 - | Respirar profunda y lentamente para relajarme
54 - | Irme a descansar a una habitacion
55 - | No dejar que el dolor interfiera en lo que estoy haciendo
PUNTUACION 8
(items fondo blanco
34+35+37+39+41+43+45+47+49+51+53+55)

Rango 0-84

(]
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PUNTUACION 9
(items fondo gris
36+38+40+42+44+46+48+50+52+54)

Rango 0-70

AUTOEFICACIA

Con las siguientes preguntas nos gustaria saber cémo le afecta o influye la fibromialgia y
su opinion sobre su habilidad para controlarla.

56- ;Esta usted segura de que puede hacer disminuir su dolor bastante?

Nada segura Totalmente segura

57 - ;Esta usted segura de que puede evitar que el dolor le dificulte el sueho?

Nada segura Totalmente segura

58 - ;Esta usted segura de que puede hacer algo para ayudarle a sentirse
mejor si se siente triste o deprimida?

Nada segura
& Totalmente segura

59 - En comparacién con otras personas con fibromialgia, ;esta usted segura
de que puede manejar el dolor mientras realiza sus actividades diarias?

Nada segura Totalmente segura

PUNTUACION 10
(items 56-59)
Rango 0-40

[7]
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HOJA DE PUNTUACIONES ICAF

Factor Afrontamiento activo

Factor Fisico

Puntuacion directa Puntuacion directa
(1+2+3+4+5) (8+10)

Punt. 7' Punt. Z'

(directa - 61.7) / 13.43 (directa - 63.99) / 24.04
Punt. T2 Punt. T*

(z*10) + 50 (z*10) + 50

Factor Emocional

Factor Afrontamiento pasivo

Puntuacion directa Puntuacion directa
(6+7) 9)

Punt. Z' Punt. 7'

(directa - 23.84) / 10.48 (directa - 37.06) / 14.38
Punt. T2 Punt. T?

(z*10) +50 (z*10) + 50

Para el célculo del ICAF TOTAL, utilizar las puntuaciones directas segln la

siguiente formula:

F. Fisico F. Emocional F. Afront. F. Afront.
* * Pasivo Activo Puntuacion
0,23 0,53 * * directa
0,1 0,14
+ - =
ICAF
Punt. 7' Punt. T2
(directa - 21,38 ) / 9,8 (z*10) +50

! La puntuacion Z permite ubicar al paciente con respecto a los valores de referencia del estudio
inicial realizado con 301 pacientes de fibromialgia (Vallejo MA, Rivera J, Esteve-Vives J and
Grupo ICAF. Development of a self-reporting tool to obtain a Combined Index of Severity of
Fibromyalgia (ICAF). Health and Quality of Life Outcomes 2010,8:2.
(http://www.hqlo.com/content/8/1/2)). En su calculo se tiene en cuenta la media y la
desviacion estandar de la muestra del referido estudio.

? La puntuacion T tiene una media de 50 y una desviacion estandar de 10.

(8]
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