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0. Resumen

0.1. Resumen en espaiol

Titulo

Efecto sobre la superficie ocular del tratamiento farmacoldgico para trastorno bipolar.
Introduccion

Las enfermedades psiquidtricas en general y el trastorno bipolar en particular son
afecciones que, pese al amplio estudio realizado sobre ellas, se encuentran en
condiciones de tratamiento relativamente precario. Los fdrmacos empleados para ello
son limitados y requieren de prescripciones basadas mas en la experiencia que en datos
objetivos, quedando los efectos secundarios producidos por estos en un segundo plano
y aceptados como un mal necesario. Dentro de los efectos secundarios y como
profesionales de la salud visual, es de especial interés la profundizacién sobre aquellos

que afectan al sistema visual, generalmente desconocidos o escasamente valorados.

Para el andlisis de los efectos adversos, de los farmacos antes mencionados, sobre el
sistema visual, fueron escogidas para evaluar estructuras del segmento anterior, cuya
respuesta al tratamiento psiquidtrico han sido menos estudiadas que otro tipo de
respuestas como maculopatias o glaucomas. La aportacién principal de esta Tesis
Doctoral es atender a la influencia de la farmacologia del tratamiento para la bipolaridad
y para ello se analiza la estructura corneal, la composicidén y funcién de la lagrima, asi

como el estado de la conjuntiva, entre otros.
Objetivo

Conocer el estado de la superficie ocular de personas tratadas con farmacos psicétropos
y compararlos con individuos control del mismo rango de edad sin tratamiento

psiquidtrico; concretamente, tratamiento farmacoldgico para el trastorno bipolar.
Muestra, material y método

La muestra de estudio estuvo compuesta por 42 sujetos voluntarios con edades
comprendidas entre 21y 69 afos (13 hombres y 30 mujeres; media: 45,93 + 11,32 afios).
Todos ellos con ausencia de enfermedades oculares manifiestas. Respecto a las

enfermedades sistémicas se consideraron las incluidas en los criterios de seleccion.



Por otro lado, se incluyd un grupo control de 36 sujetos entre 21 and 75 afos (media:
51,83 + 17,98 afios) sin afectaciones sistémicas u oculares manifiestas que pudieran

interferir en los valores de las variables evaluadas.

Todos los sujetos participantes en el estudio recibian tratamiento farmacoldgico que,
independientemente del diagndstico, fuera compatible con trastorno bipolar. Todos los
participantes en el grupo de estudio tomaban al menos un antidepresivo, un
antipsicético, un antiepiléptico o diferentes combinaciones entre ellos, asi como

complementos tales como estabilizadores del estado de dnimo o ansioliticos.

Se unificd la evaluacidon de las variables seleccionadas empleando el Keratograph 5M
(Oculus, Alemania) con el mismo protocolo y por el mismo examinador. Mediante este
dispositivo se evaluaron las variables de estudio de excentricidad corneal, altura del
menisco lagrimal, tiempo de rotura lagrimal, enrojecimiento ocular, dindmica de la
pelicula lagrimal, composicion de la lagrima, meibografia inferior y frecuencia de
parpadeo. Ademads, se realizd a todos los sujetos el cuestionario OSDI para valorar su

sintomatologia de sequedad ocular.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico San Carlos (Madrid,

Espafia) en 2017.
Resultados

Los resultados mostraron independencia de las variables de estudio frente al
diagnéstico; es decir, no hubo diferencias significativas entre los diferentes tipos de
patologia diagnosticada. Sin embargo, existieron diferencias significativas entre el grupo
de control y estudio para algunas de las variables. Los grupos de control y estudio se
compararon tanto en su totalidad como mediante divisiones en funcién del sexo y la

edad.

Las principales diferencias halladas se encontraron en las variables de composicion
lipidica de la lagrima, presentando una menor proporcién lipidica los sujetos en
tratamiento farmacolégico y en el enrojecimiento, donde los grupos tratados de manera
mas prolongada (mayores del grupo de estudio) presentan reducciones significativas en

el enrojecimiento ocular. Ademas de estos datos, se encuentran otras diferencias en



forma de tendencias en unos casos o de diferencias significativas en otros, que

requieren de un mayor estudio para su esclarecimiento.
Conclusiones

El tratamiento con farmacos para el trastorno bipolar afecta a algunos aspectos de la

superficie ocular como la composicién de la ldgrima o el enrojecimiento ocular.
0.2. Resumen en inglés

Title

Effect on the ocular surface of pharmacological treatment for bipolar disorder.
Introduction

Psychiatric illnesses in general and bipolar disorder in particular are conditions that,
despite the extensive study carried out on them, are in relatively poor treatment
conditions. The drugs used for this are limited and require prescriptions more based on
experience than on objective data, leaving the side effects produced by these in the
background and accepted as a necessary evil. Within the side effects and as visual health
professionals, it is of special interest to deepen those that affect the visual system,

generally unknown or poorly valued.

For the analysis of the adverse effects of the aforementioned drugs on the visual
system, they were chosen to evaluate structures of the anterior segment, whose
response to psychiatric treatment has been less studied than other types of responses
such as maculopathies or glaucomas. The main contribution of this Doctoral Thesis is to
attend to the influence of the pharmacology of the treatment for bipolarity and for this,
the corneal structure, composition and function of the tear are analyzed, as well as the

state of the conjunctiva, among others.
Objective

To know the state of the ocular surface of people treated with psychotropic drugs and
to compare them with control individuals of the same age range without psychiatric

treatment; specifically, drug treatment for bipolar disorder.



Sample, material and method

The study sample consisted of 42 volunteer subjects aged between 21 and 69 years (13
men and 30 women; mean: 45,93 + 11,32 years). All of them with the absence of obvious
eye diseases. Regarding systemic diseases, those included in the selection criteria were

considered.

On the other hand, a control group of 36 subjects between 21 and 75 years old (mean:
51,83 + 17,98 years) was included with no manifest systemic or ocular affectations that

could interfere with the values of the variables evaluated.

All the subjects participating in the study received pharmacological treatment that,
regardless of the diagnosis, was compatible with bipolar disorder. All participants in the
study group were taking at least one antidepressant, an antipsychotic, an antiepileptic
or different combinations between them, as well as supplements such as mood

stabilizers or anxiolytics.

The evaluation of the selected variables was unified using the Keratograph 5M (Oculus,
Germany) with the same protocol and by the same examiner. Using this device, the
study variables of corneal eccentricity, tear meniscus height, tear break-up time, ocular
redness, tear film dynamics, tear composition, lower meibography and blink frequency
were evaluated. In addition, all subjects were given the OSDI questionnaire to assess

their dry eye symptoms.

The study was approved by the Ethics Committee of the Hospital Clinico San Carlos
(Madrid, Spain) in 2017.

Results

The results showed independence of the study variables from the diagnosis; that is,
there were no significant differences between the different types of diagnosed
pathology. However, there were significant differences between the control and study
groups for some of the variables. Control and study groups were compared both in their

entirety and by divisions based on sex and age.

The main differences found were found in the lipid composition of the tear, with a lower
lipid ratio in the subjects under drug treatment and in redness, where the groups treated
for a longer time (greater than the study group) presented significant reductions in eye
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redness. In addition to these data, there are other differences in the form of trends in
some cases or significant differences in others, which require further study to clarify

them.
Conclusions

Drug treatment for bipolar disorder affects some aspects of the ocular surface such as

tear composition or eye redness.
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2. Introduccidn

2.1. Tratamiento farmacoldgico

2.1.1 Trastorno bipolar

A lo largo de la historia, la concepcién de los trastornos psiquidtricos en general y del
trastorno bipolar en particular han ido variando y adaptandose a los conocimientos de
cada época. Cuando se abrieron los primeros asilos, alrededor de 1800, mania era un
término genérico para denominar la “locura”. El Tratado sobre la locura de Philippe Pinel
gue aparecié en 1800 se llamo en consecuencia Traité sur la Manie. Durante 2000 afios
antes de Pinel, el principal determinante del diagndstico en medicina radicaba en la
exploracién visible del paciente. Estas presentaciones visibles podrian conducir a
diagnodsticos fiables de tumores, diabetes, catatonia, epilepsia o locura. Las
presentaciones visibles de locura involucraban hiperactividad y comportamiento
maniaco. La mania fue diagnosticada en pacientes que estaban hiperactivos y que
actualmente se diagnosticarian como esquizofrenia, depresion, delirio, senilidad y otras
afecciones. Pinel tomd una posicidn sobre la importancia de la ciencia en la medicina, y
fue el primero en pedir una “Medicina basada en la evidencia”. A partir de este punto
se enfatizé el estudio del curso de las enfermedades en los diagndsticos, llegando a la
conclusién de que algunas de estas afecciones eran recurrentes e incluso empeoraban

con muchos de los tratamientos?.

Un mayor estudio del curso de la enfermedad llevé a distinguir la mania de otro tipo de
trastornos mentales. Estas teorias fueron desarrollandose, y es en 1830 cuando se

considera que la tristeza profunda o melancolia es un trastorno independiente?.

Posteriormente, alrededor de 1850, se comenzod a hablar de locura circular, descrita por
Jean-Pierre Falret pero existian problemas para explicar como dos estados tan
diferentes como la mania y la melancolia pudieran formar parte de una misma
enfermedad subyacente. El primero en acercarse a lo que hoy se considera como
trastorno bipolar fue Karl Kahlbaum, quien en 1883 describid la ciclotimia. Mientras que
la locura circular era un trastorno psicético, con caracteristicas regulares y estables que
conducian a la degeneracién porque tenia un curso crénico, la ciclotimia era para
Kahlbaum un trastorno del estado de animo especifico del que los pacientes podian

recuperarse?.
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2.1.1.1. Enfermedad maniacodepresiva

En 1899, basandose en las ideas de Kahlbaum, Emil Kraepelin distinguié entre dos
entidades de enfermedad: la demencia precoz y la locura maniaco-depresiva. La
demencia precoz era un trastorno de la funcidn cognitiva en el que quien lo sufre nunca
vuelve a la normalidad. Dado que el curso clinico debia ser el principal determinante del
estado de la enfermedad, si en un caso la recuperacién fuera la excepcién, debia haber
un estado de contraste en el que la recuperacion fuera la norma. La enfermedad
maniaco-depresiva de Kraepelin se trataba de un trastorno en el que los pacientes se
recuperaban de episodios agudos, pero corrian el riesgo de una recaida. Para Kraepelin,
una alternancia bipolar entre excitacion y estupor no podria ser un principio
clasificatorio ya que ocurria una alternancia similar en otras patologias psiquiatricas.
Pero las manias periddicas, circulares y simples, ademas de los trastornos melancdlicos,
podrian considerarse como manifestaciones de una enfermedad en el caso de mostrar

un curso remitente3.

2.1.1.2. Caracteristicas clinicas y subtipos de desorden bipolar

El concepto unitario de Kraepelin de enfermedad maniaco-depresiva incluia todos los
trastornos del estado de animo recurrentes. Estos se diferenciaban de la demencia
precoz por antecedentes familiares de trastornos del estado de dnimo, la naturaleza
episddica de la enfermedad del paciente y el curso de la enfermedad vy el resultado
relativamente benignos. En 1957, Leonhard observé que los pacientes maniaco-
depresivos con antecedentes de mania (a quienes denomind bipolares) tenian una
mayor incidencia de mania en sus familias comparandolos con aquellos que presentaban
depresiones recurrentes solamente (a quienes denomind monopolares)*. La distincion
bipolar-unipolar se incorporé formalmente al sistema de diagndstico estadounidense,
DSM, continuando como parte de este en su quinta versién de 2013 con posteriores
modificaciones, existiendo también en el sistema de clasificacion internacional ICD-11
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) de 2017
a pesar de las diferencias entre estos. El Manual estadistico de clasificacién de
enfermedades mentales en su versién V (DSM-V) (2013) considera el trastorno bipolar
como una enfermedad separada distinta de todos los otros trastornos del estado de

animo (es decir, de los trastornos depresivos) deja atras la idea original de que se tratara
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de dos formas (monopolar-bipolar) de la misma enfermedad. En otras palabras, la
estructura del DSM V da prioridad a la polaridad sobre la ciclicidad, ocultando la realidad
de que una variante bastante comun de la enfermedad unipolar es tan recurrente o
ciclica como la enfermedad bipolar. Ademds, el DSM V realmente considera que el
paciente unipolar con recurrencias frecuentes comprende al menos el 80% de todos los

pacientes con depresion mayor>.

Debido a que la ciclicidad en el DSM V estd restringida en gran medida a la categoria
bipolar, existe una tendencia a incluir formas altamente ciclicas de depresién unipolar
dentro de un espectro bipolar. Si bien se pueden observar caracteristicas comunes entre
los pacientes con diversos trastornos del estado de animo ciclicos, ampliar la definicién
de trastorno bipolar en un grado tan grande puede debilitar el concepto central del
trastorno bipolar. También puede restar importancia a algunas de las diferencias clinicas
importantes entre pacientes unipolares y bipolares. Por ejemplo, una definicidén
propuesta de trastorno del espectro bipolar incluye pacientes unipolares recurrentes
con un inicio temprano de enfermedad que tienen antecedentes familiares de trastorno
bipolar en un familiar de primer grado. Esta definicion va mas alla de la fenomenologia
clinica del trastorno bipolar a una definicion basada en la vulnerabilidad genética

presente en este tipo de casos®.

2.1.1.3. Caracteristicas clinicas de los episodios afectivos.

Bajo el sistema actual, el diagndstico del trastorno bipolar se basa en la presentacion de
sintomas vy el curso natural de la enfermedad. Aunque se han hecho progresos en el
avance de la comprensién de la neurobiologia y la genética del trastorno bipolar, se esta
lejos de poder validar el diagndstico y agudizar sus limites con referencia a un agente
etioldgico identificado o una anormalidad fisiopatoldgica caracteristica. Existen desafios
importantes asociados con el uso de los sintomas como base para el diagndstico. Los
sintomas de algunos pacientes pueden corresponder bien con los criterios de
diagnéstico publicados, mientras que otros son mas ambiguos. Con el tiempo, el debate
sobre lo que constituye las caracteristicas clinicas centrales de los episodios de
trastornos del estado de animo se ha reflejado en los criterios de diagndstico cambiantes

en el DSM y el ICD. Estos criterios son importantes ya que no sélo marcan el tratamiento
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gue va a recibir un paciente, sino también los criterios de las investigaciones que

permiten el avance del conocimiento de estas afecciones.

2.1.1.4. Mania

El primer y principal componente del trastorno bipolar es la mania. Esta condicién no
s6lo comprende una elevacién patolégica del estado de animo, sino que incluye
alteraciones de diversos procesos motores y cognitivos que pueden ser los sintomas
predominantes en algunos casos, siendo de creciente importancia el papel de la

irritabilidad.

La mania representa la principal caracteristica definitoria del trastorno bipolar. Aunque
el énfasis principal se ha puesto en la elevacion del estado de animo, Kraepelin describio
la activacién de procesos motores y cognitivos que pueden ser las caracteristicas mas
predominantes en algunos pacientes. Por ejemplo, ha habido una creciente apreciacién
por el papel de lairritabilidad en ausencia de euforia®. Si bien el estado de animo elevado
es un sintoma bastante especifico de mania e hipomania, la irritabilidad puede ser mas
ambigua porque también se observa cominmente en episodios depresivos bipolares’ y
trastorno depresivo mayor?. La irritabilidad puede definirse como reacciones extremas
a estimulos relativamente pequefios®, o como un umbral bajo para experimentar ira en
respuesta a eventos emocionales negativos!®. La hiperactividad, definida en el DSM V
como aumento de la actividad dirigida al objetivo o agitaciéon psicomotora, es también
un criterio opcional para el diagnédstico, pudiendo jugar un papel determinante en

algunos casos™.

En comparacion con el estado de animo elevado, el comportamiento hiperactivo puede
ser menos vulnerable a las distorsiones cognitivas asociadas con la pérdida de
conocimiento que ocurre durante los episodios maniacos e hipomaniacos y, por lo tanto,
es mas facil de identificar para los pacientes. Por otro lado, la agitacién psicomotora
también es parte de los criterios para el trastorno depresivo mayor, y esta superposicion
puede servir para difuminar la distincion entre la activacién de la mania y la de la
depresion. Para cumplir con los criterios de un episodio maniaco, se deben cumplir al
menos cuatro o cinco de los criterios tales como autoestima exagerada o grandiosidad,
disminucion de la necesidad de dormir, verborrea, experiencia subjetiva de que el

pensamiento esta acelerado, distraibilidad, aumento de la actividad intencionada o
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implicacion excesiva en actividades placenteras que tienen un alto potencial para
producir consecuencias graves. No es necesario tener todos los sintomas enumerados,
y para cada paciente individual, ciertos sintomas pueden ser mds propensos que otros
a acompanar un episodio maniaco. Los pacientes pueden experimentar un grado de

consistencia de los sintomas en el transcurso de episodios consecutivos.

La evaluacién formal de la consistencia de los sintomas en los episodios puede ser
compleja. Los efectos de los medicamentos, como un antidepresivo que puede inducir
o aumentar la agitacién, o una benzodiacepina que modula la disminucién de la
necesidad de dormir, pueden introducir variaciones. Ademds, el momento de la
evaluacién puede conducir a la presentacion de sintomas diferentes. Carlson y Goodwin,
en 1973, encontraron diferencias sustanciales en la sintomatologia basada en la etapa

de mania durante la cual se evalud a un sujeto'?.

Los sintomas psicoticos que ocurren en el contexto de un episodio maniaco pueden
tener un estado especial para definir un subtipo especifico de trastorno bipolar. La
psicosis generalmente se asocia con sintomas mas severos de mania y posiblemente un

curso a largo plazo menos favorable®3.

2.1.1.5. Depresion

A pesar del predominio de los sintomas depresivos en el trastorno bipolar, ha habido un
estudio menos cuantitativo de las caracteristicas clinicas de la depresion bipolar que en
el caso de la mania o la depresion no bipolar. Aunque el DSM V no distingue entre
depresién unipolar y bipolar, los estudios que han comparado los dos generalmente
encuentran diferencias en las presentaciones clinicas. Generalmente los pacientes con
depresién bipolar | presentan mas labilidad del estado de animo, caracteristicas
psicéticas, retraso psicomotor y abuso de sustancias. Por el contrario, el paciente
unipolar tipico presenta mas ansiedad, agitacién, insomnio, molestias fisicas, anorexia o
pérdida de peso En la depresién bipolar Il, algunos estudios han encontrado
caracteristicas mas atipicas como hipersomnia, aumento del apetito, paralisis y
sensibilidad al rechazo interpersonal en comparacion con aquellos con depresién
unipolar> 1% 1>, En comparacion con la mania, el impacto acumulativo de la depresién

sindromica y subsindrémica en el desempefio de actividades cotidianas es mayor?®,
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2.1.1.6. Estados mixtos de trastorno bipolar

Aunque esta categoria desaparece como independiente en el DSM V (donde pasa a ser
un especificador de curso) se mantiene en el ICD 11 de manera similar a la aparecida en
el DSM-IV-TR. Estos episodios mixtos requieren que un paciente cumpla con los criterios
completos tanto para un episodio maniaco como para un episodio depresivo mayor,
aunque el conocimiento de los estados mixtos es mas limitado que otras
manifestaciones del trastorno bipolar porque los pacientes que experimentan episodios
mixtos a menudo se excluyen de los estudios. Aunque las estimaciones varian, en un
estudio, el 40% de los ingresos hospitalarios bipolares | fueron por episodios mixtos'’.
Los episodios mixtos pueden evolucionar a partir de un episodio depresivo, un episodio
maniaco o los sintomas mixtos pueden surgir al mismo tiempo. Los pacientes también
pueden experimentar sintomas mixtos cuando una depresion bipolar se trata con un
antidepresivo®®. Sin embargo, esto no cumpliria con los criterios estrictos porque el DSM
excluye los sintomas que ocurren como consecuencia directa del efecto de una
sustancia. Un episodio mixto puede convertirse en un episodio depresivo mayor, pero
es poco comun que un episodio mixto se convierta en una mania pura®®. Destacan entre
las diferencias entre presentaciones de manias puras o mixtas la de la tendencia suicida,
la cual se presenta de manera significativamente superior en los casos mixtos?°. La
tendencia suicida en un episodio bipolar, pese a que seria de esperar que se asociara
con un estado de animo deprimido, necesita los factores de riesgo adicionales presentes

en un episodio mixto como niveles mas altos de energia, impulsividad e irritabilidad??.

2.1.1.7. Subgrupos diagnodsticos de trastorno bipolar

2.1.1.7.1. Bipolar ||

En una versién del espectro del trastorno del estado de animo, el trastorno bipolar | estd
en un extremo, mientras que el trastorno depresivo mayor unipolar recurrente esta en
el otro extremo. Caracterizados por episodios maniacos o mixtos, los pacientes con
trastorno bipolar | experimentan los niveles mas altos de gravedad con respecto al
estado de animo elevado. La replicacion de la encuesta nacional de comorbilidad, una
encuesta representativa a nivel nacional de los trastornos mentales entre los adultos en
los Estados Unidos, estimd una prevalencia de por vida del trastorno bipolar | del 1,0%22.

A diferencia del trastorno depresivo mayor, que es dos veces mas frecuente en las
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mujeres, la prevalencia del trastorno bipolar | es aproximadamente igual para hombres
y mujeres (0,8 y 1,1%, respectivamente). Una diferencia de género que se observé fue
qgue los hombres tenian mas probabilidades que las mujeres de ser inicialmente
maniacos, pero en general, ambos tenian mas probabilidades de tener un primer
episodio caracterizado por depresién. La edad tipica de inicio varia segun dichos datos
desde la adolescencia hasta los 40 afios, con un valor medio de 18,2 afios. Los pacientes
con trastorno bipolar | experimentan una morbilidad y mortalidad sustanciales, y
tienden a funcionar por debajo del nivel de la poblacidn general, incluso entre episodios
cuando el estado de animo es eutimico. Durante un seguimiento de dos afios, realizado
en el aflo 2000 por Tohen et al., de pacientes hospitalizados por un episodio afectivo
psicético (72,6% bipolar 1), casi todos los sujetos lograron la recuperacién sindrémica al
final del estudio. Sin embargo, la recuperacidn funcional fue 2,6 veces menos probable
que la recuperacion sindromica®3. La mayoria de los que se recuperaron
sintomatoldgicamente no se recuperaron funcionalmente en dos afios. Los pacientes
que tenian una edad avanzada de aparicion de un trastorno del estado de dnimo tenian
mas probabilidades de experimentar una recuperacion funcional que aquellos que eran
mas jévenes cuando experimentaron su primer episodio, lo que probablemente refleja
mas tiempo acumulado de enfermedad. Los episodios de psicosis son comunes y afectan
en algin momento al 75% de los pacientes con trastorno bipolar 2%, Las caracteristicas
psicoticas son mas comunes en presentaciones mixtas y menos comunes durante
episodios depresivos puros. Los pacientes que experimentan episodios psicoticos
pueden representar un fenotipo distinto, y parece haber una superposicién genética

entre estos pacientes y los pacientes con esquizofrenia?>.

2.1.1.7.2. Bipolar Il

El trastorno bipolar Il, se caracteriza por al menos un episodio depresivo mayor con uno
0 mas episodios hipomaniacos, a diferencia de los episodios maniacos o mixtos
observados en el trastorno bipolar I. Los criterios para la hipomania son esencialmente
los mismos que para la mania; sin embargo, las manifestaciones son menos severas. Los
pacientes diagnosticados con hipomania no requieren hospitalizacion, no son psicoticos

y no experimentan un deterioro marcado en el funcionamiento social u ocupacional?®.
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El trastorno bipolar Il se describe en el DSM V v, tras ser ignorado en el ICD-10,
finalmente se unificaron criterios sobre el mismo en el ICD-11. EIl DSM V requiere que
los episodios hipomaniacos duren un minimo de 4 dias. Sin embargo, este criterio de
duracién es en gran medida arbitrario y puede no representar la mejor opcién, ya que
hay estudios que no presentan diferencias entre la utilizacidn de un criterio de dos dias
o de cuatro dias?’. Utilizando los criterios mas restrictivos del DSM V, el estudio de la
Encuesta Nacional de Comorbilidad estimé que la prevalencia de por vida del trastorno
bipolar Il fue de 1,1%; aproximadamente igual al trastorno bipolar I, que fue del 1%22.
En una muestra tomada por Benazzi et al., los pacientes con trastorno bipolar Il
(diagnosticados utilizando el criterio de duracion de dos dias) comprendieron
aproximadamente la mitad de los pacientes que se presentaron para el tratamiento con
un episodio depresivo mayor?2. El trastorno bipolar Il a veces se ve como una forma mas
leve de trastorno bipolar. Sin embargo, el efecto acumulativo de la enfermedad no es
menos grave que el trastorno bipolar I. Aunque la mania se caracteriza por una mayor
intensidad de los sintomas que la hipomania, el trastorno bipolar Il tiene un curso mas
cronico y se asocia con una mayor frecuencia de episodios, comorbilidad,
comportamiento suicida®® y mas tiempo depresivo®°. El trastorno bipolar Il puede ser
dificil de reconocer porque, por definicidon, los episodios hipomaniacos no causan un
deterioro funcional marcado. Es posible que los pacientes no identifiquen los episodios
de hipomania como patolégicos, o los vean como relacionados con episodios de
depresién. Alternativamente, los episodios pueden manifestarse como breves periodos
de irritabilidad y agitacién, que pueden no reconocerse facilmente como hipomania.
Como resultado, el diagndstico erréneo es comun, especialmente cuando un médico no
incluye el estudio de los antecedentes familiares en el proceso de evaluacion de
diagndstico de admision. Una revisién de 85 pacientes realizada por Ghaemi et al.
descubriéo que el trastorno bipolar se diagnosticé erroneamente como depresién
unipolar en el 37% de los pacientes que vieron por primera vez a un profesional de la
salud mental después de su primer episodio de estado de dnimo elevado®!. Los datos
familiares y genéticos sugieren que existe una verdadera separacién de los bipolares | y
Il en categorias separadas, en oposicion a un espectro mas continuo. El trastorno bipolar
Il se agrupa dentro de las familias, y parece reproducirse de verdad, como lo demuestra

el hallazgo de que los pacientes bipolares Il tienen mas parientes bipolares Il y
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unipolares, y menos parientes bipolares | en comparacion con los pacientes bipolares
13233 El trastorno bipolar Il también parece ser fenomenoldgicamente estable, ya que
generalmente los pacientes que lo sufren no desarrollan nunca un episodio maniaco
completo como si lo hacen los pacientes bipolares 134, La sintomatologia predominante
del trastorno bipolar Il es la depresién, encontrdndose en un estudio de Judd et al. en el
2003, que entre los sintomas animicos presentados a lo largo de 10 afios por los
pacientes la depresidn era 39 veces mas comun que la hipomania, estando los pacientes
sintomaticamente enfermos el 53,9% de las semanas estudiadas?’. El mayor predominio
de la depresidon en el trastorno bipolar Il puede contribuir a las tasas mas altas de
comportamiento suicida observadas en esta enfermedad. Un estudio de pacientes
psiquiatricos hospitalizados realizad por Dunner et al. descubrié que los antecedentes
de intentos de suicidio y suicidio después del alta eran mas frecuentes entre los

pacientes con trastorno bipolar Il en comparacion con aquellos con trastorno bipolar 126,

2.1.1.7.3. Ciclotimia

La ciclotimia, como el trastorno bipolar I, se caracteriza por una gravedad atenuada de
los sintomas en el contexto de un alto grado de cronicidad. Los pacientes con ciclotimia
experimentan numerosos periodos con sintomas hipomaniacos y periodos con sintomas
deprimidos que no cumplen con los criterios completos para un trastorno depresivo
mayor. Enfatizando la cronicidad, los criterios diagndsticos requieren que los pacientes
no estén libres de sintomas por mas de dos meses seguidos. La ciclotimia puede ser un
precursor de otras formas de trastorno bipolar, en lugar de una entidad de diagndstico
estable en si misma. En un estudio de Akiskal et al. sobre el curso natural de la ciclotimia,
el 35% desarrolld depresidon sindrdmica completa, hipomania o mania durante el
seguimiento sin medicamentos3>. En comparacién con los pacientes con antecedentes
definidos de mania, los pacientes ciclotimicos presentan sintomas mas leves de estado
de animo y cognicién anormales. La mayoria muestran alteraciones del suefio y niveles
fluctuantes en la calidad del trabajo o la productividad escolar, asi como periodos de
irritabilidad o agresividad, patrones de cambios frecuentes en intereses o planes y abuso
de drogas o alcohol. Debido al alto nivel de cronicidad, puede ser dificil distinguir la

ciclotimia de los trastornos de la personalidad®®.
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2.1.2. Tratamiento del trastorno bipolar

Los trastornos bipolares de los tipos | y Il afectan aproximadamente al 2% de la poblacién
mundial, y las formas subliminales del trastorno afectan a otro 2%2%% 3. Incluso con
tratamiento, aproximadamente el 37% de los pacientes recaen en depresién o mania a
lo largo de 1 afio, y el 60% después de los 2 afios'®. En la cohorte STEP-BD (n = 1469),
que se trata de un estudio con la finalidad de mejorar el tratamiento ofrecido a los
pacientes que sufren trastorno bipolar, el 58% de los pacientes con trastorno bipolar
tipos |y Il lograron la recuperacion, pero el 49% tuvo recurrencias en un intervalo de 2
afos; el doble de estas recurrencias fueron de polaridad depresiva en lugar de polaridad
maniaca3’. Después del episodio inicial, los pacientes con trastorno bipolar tienen
sintomas depresivos residuales durante aproximadamente un tercio de las semanas de
sus vidas3®. Los pacientes también experimentan sintomas psicéticos, deterioro del

funcionamiento, calidad comprometida de vida y estigma®.

El tratamiento del trastorno bipolar se enfoca convencionalmente en la estabilizacién
aguda, en la cual el objetivo es llevar a un paciente con mania o depresiéon a una
recuperacién sintomatica con un estado de animo eutimico (estable); y en el
mantenimiento, en el que los objetivos son la prevencién de recaidas, la reduccién de
los sintomas por debajo del umbral y un mejor funcionamiento social y ocupacional. El
tratamiento de ambas fases de la enfermedad puede ser complejo, porque los mismos
tratamientos que alivian la depresién pueden causar mania, hipomania o ciclos rapidos
(definidos como cuatro o mas episodios en 12 meses), y los tratamientos que reducen

la mania pueden causar episodios depresivos de rebote.

A pesar de una expansion sustancial de la investigacion sobre el trastorno bipolar y los
posibles tratamientos durante las Ultimas 2 décadas, los verdaderos avances han sido
pocos. El desarrollo de tratamientos efectivos para el trastorno bipolar se ve
obstaculizado por el escaso conocimiento de los mecanismos basicos de la enfermedad
y la consiguiente ausencia de objetivos farmacoldgicos validados, y modelos de
medicamentos experimentales animales o humanos poco convincentes. La mayoria de
los tratamientos recientemente introducidos para el trastorno bipolar, ya sean
farmacoldgicos o psicoldgicos, se han basado en una extension del uso de otro trastorno,

por ejemplo, antipsicéticos en la mania y antidepresivos o terapia cognitivo-conductual
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para la depresidn bipolar®®. Sin embargo, el litio sigue siendo Unico porque su uso
terapéutico principal es en el trastorno bipolar, y la investigacién de su mecanismo de
accién hasido, y sigue siendo, crucialmente importante en la identificacidn de objetivos

futuros.

2.1.2.1. Tratamiento de la mania

Los ensayos pioneros de litio y clorpromazina se realizaron en la década de 1970y fueron
seguidos por un enfoque en antiepilépticos (por ejemplo, valproato y carbamazepina)
en las décadas de 1980 y 1990. Existen pocos ensayos que evaluen directamente la
eficacia comparativa de diferentes antipsicéticos de segunda generacién, pero un
metaanalisis de Cipriani et al. en 2011 sobre tratamientos mixtos comparé 13 agentes
estudiados en 68 ensayos controlados aleatorios (16073 participantes)?°. Los fadrmacos
antipsicoticos parecen ser mejores que los anticonvulsivos y el litio en el tratamiento de
los episodios maniacos. La olanzapina, la risperidona y el haloperidol parecen tener el
mejor perfil de los agentes disponibles en la actualidad*®. Por lo tanto, los agentes
antipsicéticos a menudo serdn el tratamiento clinico apropiado a corto plazo, aunque
un farmaco con mejor evidencia a largo plazo de eficacia como el litio podria preferirse

cuando se planifica la terapia farmacolégica continua.

2.1.2.2. Tratamiento de la depresion bipolar.

El tratamiento de la depresién bipolar es un desafio importante, con pocos tratamientos
de eficacia comprobada y, en particular, controversia sustancial sobre el papel de los
farmacos antidepresivos. Los autores de las directrices y las declaraciones de consenso
sobre este tema a menudo reflexionan sobre por qué los antidepresivos se usan con
tanta frecuencia a pesar de la escasa evidencia de eficacia***3. Hasta hace poco, después
del trabajo de Emil Kraepelin, los episodios depresivos bipolares se consideraban
fenomenoldgica y biolégicamente similares a los episodios depresivos unipolares.
Incluso en la década de 1990, los criterios de inclusion y exclusién en los ensayos clinicos
de antidepresivos en pacientes con trastorno depresivo generalmente no se tenia en
cuenta si padecian un trastorno bipolar o no. Los ensayos clinicos sugirieron que cuando
se administraban con tratamiento antimaniaco, los antidepresivos inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina eran mas efectivos y no tenian mas probabilidades de

inducir mania que el placebo, y tenian menos probabilidades de inducir mania que los
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antidepresivos triciclicos*®. En 2007, un ensayo de Sachs et al. no encontrd beneficios
asociados con la adicién de paroxetina o bupropion a un estabilizador del estado de
animo**; otro, de McElroy et al. en 2010, informd que la paroxetina no fue mejor para

lograr una recuperacién duradera que el placebo®.

Un metaanalisis de Cipriani et al. en 2009 de antidepresivos en la depresion bipolar
informé de un efecto combinado no diferente del placebo con heterogeneidad
estadisticamente significativa. Los andlisis en pacientes con trastorno bipolar han
agrupado los farmacos antidepresivos en una sola clase, a pesar de la heterogeneidad
estadisticamente significativa observada y la evidencia en pacientes con trastorno
unipolar de que los agentes antidepresivos varian en un grado clinicamente significativo
tanto en eficacia como en tolerabilidad*®. Por lo tanto, concluir que ningln agente
antidepresivo es eficaz en la depresidn bipolar probablemente sea prematuro, aunque

la evidencia emergente sugiere que la paroxetina es ineficaz.

El farmaco antiepiléptico lamotrigina se investigd en pacientes con depresién bipolar
después de que se observara un beneficio clinico posteriormente al tratamiento con el
farmaco en pacientes con trastorno bipolar®’. Un metaandlisis de Geddes et al. en 2009
de datos individuales a nivel de paciente de cinco ensayos de lamotrigina en depresién
bipolar mostré un modesto efecto del tratamiento; sin embargo, ninglin ensayo mostré
beneficios estadisticamente significativos del tratamiento con lamotrigina en
comparacion con el placebo. Por lo tanto, el lugar de la lamotrigina en el tratamiento

agudo sigue siendo incierto?®.

Se han investigado antipsicéticos atipicos en la depresién bipolar con resultados
variables. El tratamiento con quetiapina conduce a una mejoria sintomatica en
pacientes con depresidn bipolar mayor que el placebo, la paroxetina y el litio*. Existen
algunas pruebas de un menor riesgo de recurrencia en pacientes que responden a
tratamiento en fase aguda y contintdan con quetiapina en lugar de cambiar a placebo;
por lo tanto, la continuacién podria ser beneficiosa en pacientes que pueden tolerar los
efectos adversos del medicamento, incluida la sedacién y el aumento de peso°. El inicio
de accion de la quetiapina es razonablemente rapido, es clinicamente util porque
proporciona a los médicos y pacientes un tratamiento que puede iniciarse al comienzo

del curso de una depresion de la misma manera que los antipsicéticos se usan para los
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sintomas maniacos emergentes. La combinacion de olanzapina y fluoxetina conduce a
una mejoria sintomatica mayor que la olanzapina o el placebo solo, lo que podria sugerir
que la fluoxetina es un tratamiento efectivo de la depresion bipolar aguda o que la

combinacion de fluoxetina y olanzapina es sinérgica.

Hasta ahora, la investigacion de farmacos antipsicéticos atipicos ha aportado datos
interesantes tanto por razones clinicas como metodoldgicas. La combinacién de
guetiapina y olanzapina-fluoxetina tiene aprobacidon regulatoria para la depresion
bipolar en algunos paises y se incluye como recomendaciones de primera linea en las
directrices recientes. La evidencia emergente sugiere que la lurasidona también podria
ser eficaz, mientras que el aripiprazol no parece serlo°!. Los beneficios transdiagndsticos
de un medicamento como la quetiapina, que es antipsicético, antimaniaco vy
antidepresivo, tanto en la depresién unipolar como en la bipolar, enfatizan la
importancia de la investigacion de los efectos del tratamiento a través de los limites
diagndsticos convencionales®?. Sin embargo, esta no especificidad y escasez de
evidencia convincente de modificacién a largo plazo de la enfermedad por mecanismos
conocidos sugiere que los efectos estan mediados por el alivio a corto plazo de los
sintomas. Sin embargo, debido a que la depresion bipolar es muy dificil de tratar, este
alivio a menudo es util para pacientes y médicos. Ademds, las combinaciones de
antipsicdticos atipicos con inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina, o con
agentes que tienen efectos a mediano y largo plazo sobre la depresién (por ejemplo,
lamotrigina) a menudo se usan en la practica clinica y justifican la investigacion en

ensayos clinicos.

Hasta un tercio de los pacientes con trastorno bipolar no responden a los tratamientos
en estudios naturalistas3’-3°; estas cifras probablemente subestiman la proporcién de
pacientes con depresién resistentes al tratamiento en la préctica clinica. Incluso los
pacientes que reciben una farmacoterapia adecuada tienen periodos prolongados y
debilitantes de sintomas depresivos por debajo del umbral después de episodios
importantes. Los estudios longitudinales estiman que los pacientes con trastorno
bipolar tipo | pasan hasta tres semanas deprimidos por cada una semana (hipo) maniaco;
en cambio, la proporcidon en el trastorno bipolar tipo Il es 37: 1,5%’. Los sintomas

depresivos por debajo del umbral estdn asociados con el deterioro social y
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ocupacional®?, y el aumento del deterioro psicosocial se asocia prospectivamente con

recurrencias mas tempranas°*.

Existe muy poca evidencia de estrategias efectivas para pacientes que no responden a
tratamientos de primera linea. Una revisidon de estrategias de 2013 de Sienaert et al.
informd de solo siete ensayos pequefios; uno para ketamina, pramipexol, lamotrigina y
risperidona, y dos para modafinilo y terapia electroconvulsiva®. Por lo tanto, las
recomendaciones en las guias de practica clinica para la depresion bipolar resistente al
tratamiento a menudo se basan en la extrapolacion de la evidencia sobre las estrategias
de aumento y cambio en depresién mayor unipolar. Esta situacion podria conducir a una
subestimacién de los riesgos concomitantes de hipomania o mania emergente del

tratamiento en pacientes con trastorno bipolar.

2.1.2.3. Tratamiento de mantenimiento a largo plazo.

El litio, introducido por John Cade en 1949, sigue siendo el tratamiento a largo plazo
mejor establecido para el trastorno bipolar®®. Aunque este metal ha estado en uso
clinico durante mas de 50 aios, la evidencia mas convincente de eficacia a largo plazo
proviene de ensayos clinicos aleatorios en el que se incluyé litio como un comparador
activo®’. Un metaandlisis de Geddes et al. de cinco ensayos de mantenimiento de litio
controlados con placebo (n = 770) mostré que el litio reduce el riesgo de recaidas
maniacas en un 38% y recaida depresiva en un 28%>’. El litio es el Unico tratamiento
conocido con evidencia aleatoria de una reduccién en el riesgo de suicidio de mas de 50
%°2. Sin embargo, los beneficios del litio estdn restringidos por los efectos adversos y un
bajo indice terapéutico®®. Aunque existe poca evidencia de una reduccién clinicamente
sustancial de la funcidn renal en la mayoria de los pacientes, el riesgo de insuficiencia
renal en etapa terminal sigue sin estar claro. El riesgo de malformaciones congénitas en
los bebés de madres que han tomado litio durante el embarazo es incierto, pero
probablemente sea mas bajo de lo que se pensaba. Debe considerarse el equilibrio de
riesgos antes de retirar el litio durante el embarazo. Ademas de los efectos conocidos
del litio en la tiroides, aumenta el riesgo de hiperparatiroidismo y se deben controlar las

concentraciones de calcio antes y durante el tratamiento®°.

Las limitaciones del litio hacen que a menudo se necesiten alternativas para el

tratamiento a largo plazo. Un analisis de dos ensayos aleatorizados de lamotrigina frente
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a placebo realizado por Goodwin et al. en 2004 informo una reduccion del 36% para la
lamotrigina en el riesgo de recaida durante 18 meses®. A pesar del aumento
considerable en el uso de valproato en las ultimas dos décadas®?, pruebas controladas
con placebo para valproato en la prevencién a largo plazo sigue siendo escasa®.
Ademas, el ensayo BALANCE, de Geddes et al. en 2002 descubrié que el litio era mejor

que el valproato en la prevencién de episodios maniacos®3.

Un ensayo de Weisler et al. en 2013 traté a 2438 pacientes con quetiapina durante 4 a
24 semanas; 1226 (50%) que respondieron al tratamiento fueron asignados
aleatoriamente para continuar con quetiapina o para cambiar a placebo o litio®°.
Durante 104 semanas, el tiempo hasta la recurrencia de cualquier evento animico fue
significativamente mas tiempo para los pacientes que recibieron quetiapina versus

placebo y para los pacientes que recibieron litio versus placebo.

Debido a que los antipsicdticos son los tratamientos mas potentes en la mania aguda®,
en muchas situaciones clinicas, parecerd razonable continuarlos después de la remisién
del episodio agudo*'. Sin embargo, hay pocos ensayos a largo plazo, la mayoria usa
disefios de enriquecimiento y ninguno tiene el mismo grado de replicacidon
independiente de eficacia que el litio. Por lo tanto, el papel de los antipsicéticos como

estabilizadores del estado de dnimo a largo plazo sigue siendo incierto.

2.2. Estructura y funcién del segmento anterior ocular
2.2.1. Cornea

2.2.1.1. Generalidades

La cérnea es un tejido avascular y transparente que proporciona la mayor parte de la
potencia dptica para refractar la luz que ingresa al ojo. Generalmente es de naturaleza
ovoide, con un radio de curvatura mas pronunciado o mas corto en la vertical que en el
plano horizontal. Ocupa una posicidén central en la superficie ocular y consta de varias

capas que incluyen el epitelio, el estroma y el endotelio.

El estroma estd separado del epitelio y el endotelio por la membrana de Bowman y la

membrana de Descemet, respectivamente®.
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2.2.1.1.1. Epitelio Corneal

El epitelio es la capa mas externa de la cdrnea. El epitelio corneal tiene un espesor
aproximado de 50 um y estd compuesto de cinco a siete capas celulares. El epitelio
estratificado de la cérnea no estd queratinizado y estd compuesto por varias capas de
células morfolégicamente distintas, incluidas dos o tres capas de células escamosas
planas superficiales, varias capas de células de ala y una sola capa de células basales

columnares®.

2.2.1.1.2. Capa de Bowman

La capa de Bowman, producida por el epitelio corneal, es una capa delgada que separa
el epitelio corneal del estroma. Suele tener un grosor de 10-17 um y comprende
filamentos de coldgeno encontrados en distribucidon aleatoria. El dafio a la capa de
Bowman puede alterar la adherencia del epitelio corneal al estroma e interrumpir la

integridad estructural de la superficie ocular®.

2.2.1.1.3. Estroma corneal

El estroma representa aproximadamente el 90% del volumen corneal total. Estd
compuesto predominantemente por fibrillas hidratadas de coldgeno, glicoproteinas
(como fibronectina y laminina) y proteoglicanos. Tiene tendencia a absorber liquidos y
la deshidratacién controlada es esencial para mantener la transparencia de la cérnea. El
dano en las capas limitantes celulares, con la afluencia de liquido posterior, interfiere
con la disposicion fibrilar ordenada de las laminas del estroma aumentando la dispersién
de la luz, lo que produce la pérdida de transparencia de la cornea. La infiltracién de la
cérnea con células inmunes como los macréofagos también puede reducir la

transparencia corneal®.

2.2.1.1.4. Capa de Dua

Aunque la concepcion clasica de la cérnea la divide en cinco capas, en junio de 2013
Harminder Dua logré con su investigacién el descubrimiento de una sexta capa corneal
conocida como capa de Dua. Esta capa, que se encuentra entre el estroma y la
membrana de Descemet tiene un grosor aproximado de 15 um y se trata de una capa

muy resistente e impermeable al aire®.
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2.2.1.1.5. Membrana de Descemet
La membrana de Descemet, que es una membrana basal secretada por el endotelio,
separa el estroma del endotelio. La membrana de Descemet tiene aproximadamente 10

um de grosor en una cérnea humana adulta y su grosor aumenta a lo largo de la vida®.

2.2.1.1.6. Endotelio corneal

El endotelio corneal es una monocapa celular de aproximadamente 5 um de espesor.
Las células endoteliales que forman esta capa estan unidas por interdigitaciones vy
uniones hermeéticas. Para mantener la cornea deshidratada, las células endoteliales
sirven como una bomba que elimina el liquido mediante transporte activo desde el
estroma corneal al acuoso. El nimero de células endoteliales en humanos disminuye
con la edad. Después de una lesién, en humanos el endotelio repara la herida endotelial
mediante el agrandamiento y la migracién de las células existentes en lugar de la

mitosis®*.

2.2.1.2. Mediciéon de parametros corneales

La medicion de la forma, el poder refractivo y el grosor de la cérnea es esencial para la
planificacion de la cirugia refractiva corneal, para el diagndstico de enfermedades
corneales y para la adaptacion de lentes de contacto. Sin embargo, estas no son las
Unicas utilidades del andlisis de la cdrnea. Diferentes condiciones tanto patoldgicas
como generadas por tratamientos farmacolégicos pueden desestabilizar la cdrnea y

generar cambios que deben ser analizados.

Se han desarrollado varios procedimientos de diagndstico para el analisis de la superficie
corneal. Las mediciones topograficas corneales pueden ser realizadas por topdgrafos
clasicos basados en discos de Placido, asi como también por sistemas de tomografia que
producen modelos corneales tridimensionales a partir de imdagenes de diferentes

secciones transversales®®.

La videoqueratoscopia computarizada basada en el disco de Placido, propuesta por
primera vez por Klyce en 1984, es el sistema de topografia corneal mas utilizado en la
practica clinica. Este método de obtencidn de imagenes de la superficie corneal anterior
analiza imagenes reflejadas en la pelicula lagrimal de multiples anillos concéntricos

proyectados en la cérnea, siendo el sistema en que se basa la obtenciéon de imagenes
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del Keratograph 5M empleado para la realizacion de la topografia en la presente tesis

doctoral®®.

La necesidad de una medicién precisa es fundamental no solo para el desarrollo de
técnicas de investigacion, sino principalmente debido a la necesidad de obtener mas
datos métricos sobre la cornea. La superficie corneal anterior asférica se puede describir
mediante secciones cdnicas que se definen por su radio de curvatura y por un parametro
que mide la excentricidad corneal (asfericidad). Las secciones cdnicas, obtenidas
cortando un cono por un plano, incluyen elipses oblatas y prolatas, hipérbolas y
parabolas. Otros dos parametros utiles son el radio apical de la elipse y su excentricidad.
Estos se definen como términos por una ecuacion de segundo orden donde el radio
apical es ro y la excentricidad es e. El radio apical es el del circulo tangente al vértice de
la seccion conica y a describe la variacion de esta curva con la distancia desde el 4pice
corneal. Existen diferentes modelos esquemadticos del ojo que describen
matematicamente el segmento anterior. La superficie asférica, como la cdrnea anterior,
muestra como la forma asférica es diferente de la superficie de referencia (esfera) si se
mueve del centro a la periferia. El radio de curvatura de la parte periférica de la lente
debe ser un elipsoide mdas bajo que la superficie esférica. Para la descripcion es
suficiente conocer el radio apical ro y el coeficiente de asfericidad (Q). Tenemos Q =p -
1, Q = -SF, Q = —e?, donde p y SF son factores de forma y e es excentricidad. Para una
superficie esférica, Q = 0 para cualquier superficie asférica, Q no sera cero. El término
asfericidad se denomina Q. La superficie anterior de la cérnea se puede describir como:
p=b*/a%e=,/1-p;SF=e?=1-p; Q=-e?(donde a es horizontal y b es semieje
vertical). Por lo tanto, puede expresar la relacion de hipérbole donde Q <-1; para
parabola a lo largo del eje Z es Q = —1. En el caso de elipses oblatas con el eje Z, estd en
el intervalo =1 <Q <0, para un eje de elipse prolato entre X e Y es Q> 0. El promedio de
asfericidad en la poblacién tiene un valor de —0,26, mientras que el de excentricidad
ronda el valor de 0,50. Hay una gran variacién individual en la poblacién. En la
bibliografia se refiere poca conexién entre la asfericidad y el error de refraccién
(ametropia), excepto por una tendencia al aplanamiento en la miopia. La mayoria de los

algoritmos asumen estas propiedades de los elipsoides. La asfericidad se traduce en
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variaciones en el radio de curvatura desde el vértice hasta la periferia, aumentando para

una periferia plana y disminuyendo para una con gran desnivel®.

Tratandose de un pardmetro facilmente comparable, la excentricidad (Figura 1) es un
valor de utilidad para analizar de manera numérica y estadistica el posible cambio
existente en la forma de la cdrnea entre una poblacién expuesta a un factor concreto

(patologia, tratamiento farmacoldgico, etc) y el comun de la poblacién general.

Figura 1: Representacion de la excentricidad corneal en la toma de imagen topografica en el
Keratograph 5M. Elaboracidn propia.

2.2.2. Lagrima
2.2.2.1. Composicion y propiedades de la lagrima

2.2.2.1.1. Generalidades

La pelicula lagrimal es un elemento humedo altamente especializado y cuidadosamente
estructurado que cubre la conjuntiva bulbary palpebral, asi como la cérnea. Cuantitativa
y cualitativamente, su composicion debe mantenerse dentro de limites bastante
estrechos para constituir un sistema visual saludable y funcional. Las anomalias de la
pelicula, que afectan a su composicion o su volumen, pueden provocar rapidamente una
disfuncién grave de los parpados, la conjuntiva y, en ultima instancia llegar a afectar a
la transparencia de la cérnea®. La presencia de una pelicula lagrimal saludable es

importante por cuatro razones principales. En primer lugar, llena pequefias
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irregularidades superficiales en el epitelio corneal, proporcionando asi una superficie
Optica perfecta, lisa y regular. En segundo lugar, la pelicula lagrimal es importante
mecanicamente, porque se adhiere a las superficies conjuntivales palpebral y bulbary
las mantiene humedas y bien lubricadas. Las lagrimas fluyen constantemente a través
de la superficie ocular debido al mecanismo de parpadeo, y esto elimina los desechos
celulares y otros materiales hacia la caruncula para su eliminacion. Ademads, donde
existe un gradiente osmdtico, el agua puede moverse entre la cérnea y la pelicula
lagrimal debido a la presidn osmoética. En tercer lugar, dado que la superficie corneal es
avascular, depende en gran medida de la pelicula lagrimal para su nutricidon. El oxigeno
del aire se disuelve en el fluido lagrimal y se transfiere al epitelio corneal. Ademas, los
nutrientes como la glucosa, que se encuentran en el torrente sanguineo, pasan de los
vasos conjuntivales palpebrales a la pelicula lagrimal y, nuevamente, se transfieren a la
cornea. Por ultimo, la pelicula lagrimal es la primera linea de defensa contra infecciones
en la superficie ocular gracias a la actividad antibacteriana de ciertas proteinas y enzimas
constituyentes, siendo la principal la lisozima. La pelicula lagrimal forma las tiras
marginales y cubre la conjuntiva palpebral, la conjuntiva bulbar y la cérnea. Para la
realizacion del examen clinico, la porcidn mas relevante de la pelicula lagrimal es la que

cubre la superficie ocular expuesta; en particular, la pelicula lagrimal precorneal®.

2.2.2.1.1.1. Estructura de la pelicula lagrimal
La pelicula lagrimal normal se describe cldasicamente como una estructura trilaminar que
comprende una capa lipidica superficial, una fase acuosa intermedia y una capa mucosa

subyacente’® 71,

Mas recientemente, los investigadores han demostrado que la pelicula lagrimal es mas
compleja de lo que se creia originalmente, y que contiene capas e interfaces adicionales.
Tiffany (1988)72 propuso un modelo de pelicula lagrimal que incluia varias capas
interfaciales interpuestas. Prydal et al.”®> mas tarde sugirieron que informes anteriores
habian subestimado enormemente el grosor de la mucosidad y propusieron que la
pelicula lagrimal era de alrededor de 40 um en lugar de 7 um, con moco adicional que
proporciona la diferencia en el grosor. Desde entonces, este valor ha sido cuestionado,
pero los problemas inherentes a la visualizacién de esta capa (debido a la similitud en el

indice de refraccidn entre las capas acuosa y de mucina) hacen que las mediciones de
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espesor sean muy dificiles. Otro trabajo demostré un grosor de entre 1,6 y 7,3 um, segun
lo determinado por los espectros de reflectancia, pero este estudio no pudo confirmar
si esto corresponde solo al componente acuoso o a la pelicula lagrimal completa’®. La
busqueda de un valor indiscutible para el grosor de la pelicula lagrimal precorneal
continuda en la actualidad. La investigacién también demostré que hay mucinas disueltas
en toda la fase acuosa, disminuyendo su concentracion hacia la capa de lipidos. De
hecho, se ha sugerido que las capas mucosa y acuosa no deben considerarse como capas
completamente distintas sino mas bien como fases de la pelicula lagrimal, con mas o

menos mucosa respectivamente.

2.2.2.1.1.1.1. La capa lipidica

a) Origen e inervacion

La capa lipidica superficial es una capa aceitosa relativamente delgada, de alrededor de
100 nm de espesor, y se produce en tres fuentes que se encuentran en los parpados. La
mayoria de los lipidos son producidos por las glandulas tubuloacinares meibomianas,
incrustadas en las placas tarsales superior e inferior’. La accién de parpadeo llena y
libera liquido de los conductos de la glandula meibomiana. La secrecion de la glandula
de Meibomio se realiza a través de un mecanismo holocrino, liberando toda la célula 'y
su contenido de lipidos. Las glandulas meibomianas, y los vasos asociados
estrechamente con ellas, estan ricamente inervados por fibras nerviosas simpaticas y
parasimpaticas’®. Se cree que el control hormonal desempefia un papel importante en

la regulacion de la secrecion de liquido meibomiano.

La presencia de enzimas metabolizadoras de andrégenos en la glandula de Meibomio y
la asociacion entre el eccema seborreico (una afeccion que se sabe que estd influenciada
por los niveles de andrégenos)”’, y la disfuncion de la glandula meibomiana, llevé a los
investigadores a creer que una pérdida en los andrégenos circulantes puede ser un
factor desencadenante en el desarrollo de la enfermedad. Las glandulas de Moll y las
glandulas de Zeiss de las pestafias secretan algo de lipido adicional en el margen del

parpado’’.

b) Funciones
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La capa lipidica es importante para retrasar la evaporaciéon de la capa acuosa
subyacente. Cuando la capa lipidica humana esta ausente o no es adecuada se observa
una evaporacion de la ldgrima cuatro veces mayor. También previene la contaminacién
de la pelicula lagrimal por los lipidos de la piel. Esto es importante ya que los lipidos de
la piel difieren en su composicidon de los lipidos de la pelicula lagrimal y tienen el
potencial de desestabilizar la pelicula lipidica. Finalmente, el lipido forma una barrera

que evita que las lagrimas se viertan sobre el parpado’®.
c) Composicion

La capa lipidica comprende lipidos polares y no polares. Los componentes principales
son los ésteres de cera mixtos y los ésteres de esteroles. Estos representan alrededor
del 90% del lipido total. El resto consiste en esteroles libres, acidos grasos libres,
hidrocarburos y fosfolipidos. Las técnicas cromatograficas, utilizadas para separar e
identificar los componentes de la capa lipidica, han demostrado que existe una

considerable variacién entre sujetos en los lipidos de la pelicula lagrimal”.
d) Propiedades

En experimentos especificamente disefiados se observa que la grasa meibomiana se
extiende bien sobre la fase acuosa de las lagrimas en estudios in vivo®, pero los lipidos
meibomianos aislados no se propagan bien en solucién salina. La grasa meibomiana se
derrite en un rango de temperaturas (19-32° C), que generalmente estdn dentro del
rango normal de temperaturas de los parpados, aunque los lipidos producidos por las
glandulas de Meibomio son menos fluidos que el sebo a temperatura fisioldgica. Los
lipidos lagrimales humanos no pueden inhibir la evaporacién de una solucién salina
subyacente en estudios in vitro. Las diferencias en los hallazgos entre los estudios in vivo
e in vitro se atribuyen a las fuertes interacciones que se cree que existen entre los
componentes acuosos de la pelicula lagrimal y la capa de lipidos en el ojo, pero no
cuando se usa solucidn salina para imitar la capa acuosa. Estas interacciones son
complejas y no se entienden completamente, aunque se ha reconocido un papel
importante de una proteina lagrimal, la lipocalina. Las variaciones en la composicién de
la secrecion meibomiana alteran el punto de fusion de la capa lipidica. En consecuencia,
esto afecta las propiedades de dispersion y las propiedades de barrera de la capa. En la

gueratoconjuntivitis meibomiana se observa un aumento en la proporcion de lipidos de
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alto punto de fusion, y se cree que contribuye a la pobre estabilidad de la pelicula

lagrimal observada en esta condicién.

2.2.2.1.1.1.2. La capa acuosa

a) Origen e inervacion

La principal fase intermedia "acuosa" de la pelicula lagrimal tiene un grosor aproximado
de 6.5-7.5 um y contiene iones y proteinas disueltos. La fase acuosa se origina en la
glandula lagrimal principal, las glandulas accesorias de Krause y las glandulas accesorias
de Wolfring. La glandula lagrimal esta situada en el angulo temporal superior de la érbita
y consta de dos porciones conocidas como ldbulos orbitales y palpebrales. El 16bulo
orbital mas grande se vacia a través de dos a ocho conductos hacia el saco conjuntival
principalmente en el férnix temporal superior. Los conductos de la porcién orbital de la
glandula pasan a través del I6bulo palpebral mas pequeno que tiene 6-10 conductos, de
modo que la extraccion del I6bulo palpebral aboliria la secreciéon de toda la glandula
lagrimal®®. La glandula lagrimal humana es una gldndula tubuloalveolar compuesta,
similar a la glandula salival. Las células mioepiteliales ramificadas contractiles, que se
encuentran entre la [dmina basal y las células del acino, rodean las zonas terminales de
la glandula lagrimal. No se ha establecido su funcién precisa en la glandula lagrimal, pero
estas células pueden acelerar la secrecién glandular por contraccién espontdnea en
otras partes del cuerpo. El tejido intersticial de la glandula lagrimal es de malla ancha y
rico en células libres. Estas células son tipicamente eosindfilos, linfocitos, macréfagos y
células plasmaticas. Las células plasmaticas contribuyen a los anticuerpos en la pelicula
lagrimal (IgA), mientras que el resto surge del suero a través de la fuga de los vasos
conjuntivales. Se cree que una densa red de capilares alrededor de los conductos ayuda
a la adsorcion de liquidos. La concentracién de agua y solutos producidos por las
estructuras terminales se modifica a medida que el fluido pasa a lo largo de los
conductos lagrimales. Aqui, el agua se secreta o se absorbe (dependiendo de si la
demanda es de flujo lagrimal basal o reflejo) y los iones de potasio se secretan en el
liquido. Las células del conducto también pueden secretar proteinas y otras sustancias,
pero la composicién final de la pelicula lagrimal no se logra hasta que el liquido de la
glandula lagrimal se combina con las secreciones de las glandulas accesorias, los

epitelios de la superficie ocular y las glandulas meibomianas®!. El control nervioso de la
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secrecion lagrimal se deriva del nervio trigémino (V) (via aferente principal), el nervio

facial (VII) (via eferente principal) y las fibras nerviosas simpaticas cervicales®.

La glandula lagrimal es responsable de la secrecidn de lagrimas reflejas. La secrecién
refleja puede ser de origen sensorial periférico a través de la estimulacién del nervio
trigémino (cérnea, conjuntiva, piel, nariz) o de origen sensorial central. En este ultimo,
la estimulacidn puede ser retiniana, variando con la intensidad de la luz, o psicégena,
como en el llanto causado por trastornos emocionales o por varias enfermedades del
sistema nervioso central®. El control neuronal de la secrecién de liquido de la glandula
lagrimal se ha aclarado mediante investigaciones en los ultimos afios. Las fibras
parasimpdticas estan dispuestas intimamente alrededor de las células acinares, las
células de los conductos, las células mioepiteliales y los vasos sanguineos. Los nervios
simpaticos inervan los vasos sanguineos y pueden estar asociados con las células
mioepiteliales. Los nervios parasimpaticos controlan principalmente la secrecion de
electrolitos, agua y proteinas, por medio del neurotransmisor y la acetilcolina®!. Los
receptores para los agonistas colinérgicos se encuentran en las células acinares,
probablemente en las células del conducto, y también se encuentran en los vasos
sanguineos. La estimulacién por agonistas colinérgicos causa vasodilatacion que
aumenta la tasa de secrecion. El sistema nervioso simpatico inerva principalmente los
vasos sanguineos de la glandula lagrimal, por medio del neurotransmisor noradrenalina.
Otros neurotransmisores encontrados en fibras nerviosas sensitivas parasimpaticas o
simpaticas incluyen la sustancia P, una familia de péptidos de encefalina, péptido
relacionado con el gen de calcitonina y neuropéptido Y&'. También se cree que tienen
funciones potenciales en el control de la secrecién de electrolitos, agua y proteinas. Una
proporcién del componente acuoso de las lagrimas también es secretada por las
glandulas lagrimales accesorias. Hay aproximadamente 20 glandulas de Krause en el
férnix conjuntival superior, y alrededor de seis a ocho glandulas en el férnix inferior. Las
glandulas de Wolfring producen cierta secrecién lagrimal, que se encuentran
principalmente en la conjuntiva supratarsiana del parpado superior y ocasionalmente

en la conjuntiva infratarsiana del parpado inferior®°.

b) Funciones
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Los electrolitos presentes en la pelicula lagrimal son responsables de la osmolalidad
(tonicidad) de las lagrimas. Estos iones esenciales juegan un papel importante en el
mantenimiento de la integridad epitelial. Las proteinas presentes en las lagrimas
también cumplen muchas funciones. Estas incluyen una accion de humectacion
generalizada al reducir la tensién superficial y permitir que la pelicula lagrimal se
extienda y humedezca la cdrnea y las superficies conjuntivales de manera mas efectiva.
Otras funciones importantes incluyen el transporte de metales, el control de agentes
infecciosos, la regulacion osmdtica y la amortiguacién contra los cambios que afectarian

a su equilibrio®,
¢) Composicion

La fase acuosa de la pelicula lagrimal preocular sana contiene muchos iones y moléculas,

incluidos electrolitos, iones de hidrégeno, proteinas, enzimas y metabolitos®°.
- Electrolitos / iones de hidrégeno

La solucién lagrimal bdsica contiene agua e iones de sodio, potasio, magnesio, calcio,
cloruro, bicarbonato y fosfato. Los niveles de iones de potasio y cloruro son mayores en
el liquido lagrimal que en el plasma, lo que sugiere que son secretados o concentrados
por la glandula lagrimal®. El pH lagrimal depende de la concentracién de iones de

hidrégeno en el fluido lagrimal.
- Proteinas / enzimas

Se han identificado mas de 60 componentes diferentes de proteinas en lagrimas
humanas, pero solo se describirdn las principales proteinas de las lagrimas. Las
proporciones relativas de las proteinas presentes en una muestra individual de lagrimas
dependen del método de recoleccion de las lagrimas®. Los métodos invasivos, que
incluyen papel de filtro y esponjas de celulosa, estimulan la conjuntiva, inducen una fuga
de suero y dan como resultado una mayor proporcién de proteinas plasmaticas. Las
muestras recogidas por medios menos invasivos, como los tubos capilares finos
sumergidos en el menisco lagrimal, muestran una mayor proporcién de proteinas de la
glandula lagrimal. El contenido total de proteinas en las lagrimas basales normales varia
de alrededor de 0,136-4,5 g / 100 ml, con un promedio de 0,7 g/ 100 ml. La lipocalina

lagrimal es una proteina dcida que predomina en las lagrimas. No se ha establecido la
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funcion especifica de la lipocalina lagrimal, pero se ha identificado su secuencia de
aminodcidos y se ha encontrado que coincide estrechamente con la familia de proteinas
de la lipocalina. Se ha demostrado que es capaz de unir y transportar una amplia gama
de moléculas de lipidos endégenos. Es posible, por lo tanto, que la lipocalina lagrimal
pueda unir ligandos de acidos grasos a la superficie externa de la pelicula lagrimal y
contribuir asi, significativamente, a la estabilidad de la pelicula lagrimal. En el caso de
existir una deficiencia de la lipocalina lagrimal, se considera posible que los
componentes lipidicos puedan migrar al exterior del ojo por precipitacidon que conduzca
a la formacion de hebras mucosas y la ruptura de la pelicula lagrimal®2. La albiamina,
idéntica a la albumina sérica, se trata de un componente menor de las lagrimas

continuas, pero aumenta notablemente con la estimulacién conjuntival®3.

Los anticuerpos, también conocidos como inmunoglobulinas, son moléculas de
proteinas sintetizadas por las células plasmaticas. Comprenden aproximadamente el
20% de la proteina sérica total, pero una proporcidon bastante menor de la proteina
lagrimal total (no estimulada)®®, y se cree que afectan los aspectos humorales de la
inmunidad. En los humanos hay cinco tipos distintos de inmunoglobulinas, cada uno con
una composicién quimica especifica, configuracion fisica y funcién bioldgica. Se
denominan IgA, IgD, IgE, IgG e IgM, segun su actividad inmunolégica y funcion, y
desempeiian un papel importante en la defensa ocular. Las inmunoglobulinas
individuales son especificas de antigeno. Se miden mayores cantidades de
inmunoglobulinas, IgE, IgM e IgG, en la pelicula lagrimal en presencia de inflamacién
ocular o cuando se estimula la conjuntiva durante la recoleccion de muestras de
lagrimas, ya que estas inmunoglobulinas grandes se originan en el torrente sanguineo.
Por lo tanto, su presencia en la pelicula lagrimal sugiere una fuga de suero. La IgA, que
es la inmunoglobulina predominante de las lagrimas, estd unida a un fragmento
antigénico, componente secretor, y se ha propuesto como la primera linea del
mecanismo de defensa del individuo al proporcionar a la conjuntiva un recubrimiento
inmunolégico. Los anticuerpos fluorescentes y las técnicas ultraestructurales han
demostrado que la IgA contenida en las células plasmaticas de la glandula lagrimal
implica la produccion local de esta inmunoglobulina. Un sistema de inmunoglobulina

abundante y activo, combinado con células fagociticas activas (por ejemplo, linfocitos y
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glébulos blancos) en la pelicula lagrimal, es importante para ayudar a proteger las
estructuras oculares contra la invasién de microorganismos, particularmente el epitelio
corneal delgado no queratinizado. El suministro de ldgrima de la conjuntiva aumenta la
susceptibilidad del segmento anterior a la infeccién oportunista. Alrededor del 20-40%
de la proteina total de lagrimas estd compuesta de lisozima®*, la proteina mas alcalina
en las lagrimas. La concentracién de lisozima en la pelicula lagrimal es mayor que en
cualquier otro fluido corporal. Es una enzima glucolitica de cadena larga y alto peso
molecular producida por los lisosomas (dentro de la ultraestructura celular). Tiene la
capacidad de disolver las paredes bacterianas mediante la digestién enzimatica de los
mucopolisacaridos tisulares®. Aunque la lisozima estd presente en la mayoria de los
tejidos y secreciones animales, su concentracién es lo suficientemente alta como para
ser antibacteriana solo en los glébulos blancos, las secreciones nasales y las lagrimas.
Los niveles de lisozima disminuyen con la edad y en el ojo seco. La proteina bactericida
no lisozimatica, la beta-lisina, se encuentra en las ldgrimas y el humor acuoso. Procede
principalmente de las plaquetas, existiendo una mayor concentracién en las lagrimas
qgue en el plasma sanguineo. La beta-lisina actua principalmente sobre la membrana
celular, en contraste con la lisozima que disuelve las paredes celulares bacterianas. La
lactoferrina es una proteina de unién al hierro que se encuentra en la mayoria de los
fluidos corporales, como la saliva, las secreciones nasales, las lagrimas y otros fluidos
bioldgicos asociados con las superficies epiteliales®*. Es producida por la gldndula
lagrimal y, por lo tanto, su concentracidn disminuye con la disminucidn del flujo lagrimal
gue acompana al ojo seco con deficiencia acuosa. Similar a la lisozima, la lactoferrina
tiene propiedades antibacterianas. Elimina (mediante unién) el hierro necesario para la
replicacion de bacterias. Por lo tanto, su accidén se clasifica como bacteristatica en lugar
de bactericida. La transferrina tiene un modo de accién similar a la lactoferrina, pero
estd presente en concentraciones mucho mas bajas en las lagrimas. Su presencia es el
resultado del transporte pasivo, junto con proteinas séricas, en lugar de la secrecién

activa.

Se han identificado doce enzimas en las lagrimas. Estos incluyen cantidades significativas
de lactato deshidrogenasa (LDH), piruvato quinasa, malato deshidrogenasa (MDH) y

amilasa. En condiciones de estrés corneal, la concentracion de LDH aumenta, mientras
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gue la concentracion de MDH no aumenta. La relacion LDH / MDH puede utilizarse como
indice de estrés hipdxico. Se ha demostrado que la proporcién aumenta durante el cierre
ocular durante la noche, cuando hay un suministro reducido de oxigeno a la superficie
ocular. Se encuentra que el alto nivel de LDH en las lagrimas disminuye durante las
primeras tres horas después del despertar, a un minimo estable durante el resto de las
horas de vigilia. Se induce un grado de estrés hipdxico similar al observado con el cierre
de los ojos durante el uso de lentes de contacto®. No es inesperado que la proporcion
sea mayor cuando se ajustan lentes de menor permeabilidad al oxigeno, en lugar de

lentes altamente permeables al oxigeno.
- Metabolitos

Los metabolitos de las lagrimas incluyen glucosa y urea. La fuente de estos compuestos
es la sangre y son llevados hasta la pelicula lagrimal por un sistema de transporte desde
el suero. Se observan niveles mds altos de glucosa en las lagrimas después de la fuga de
suero, inducida cuando se utilizan métodos invasivos de recoleccion de lagrimas. Hay
muchos otros tipos de células en la pelicula lagrimal, algunas vivas y otras muertas®®,
Estos deshechos incluyen células fragmentadas de la cornea, del epitelio conjuntival, de
los vasos sanguineos y de los tejidos linfaticos conjuntivales. La mayoria de estas células
son células epiteliales, linfocitos o leucocitos. Muchos quedan atrapados dentro de la
mucosidad debajo del parpado inferior y son arrastrados medialmente hacia Ila

caruncula para su eliminacion.
d) Propiedades

Los valores normales de pH de la lagrima se encuentran entre 7,14 y 7,82 con un valor
medio, similar al pH plasmatico, alrededor de 7,4-7,5. Es mas bajo al despertar como
resultado de subproductos 4acidos asociados con las condiciones relativamente
anaerdbicas en el cierre prolongado de los parpados, y aumenta bastante rapido debido
a la pérdida de CO2 una vez que los ojos estan abiertos. El pH lagrimal es caracteristico
de cada individuo, y el mecanismo de amortiguacién normal (bicarbonato) mantiene el
pH a un nivel relativamente constante durante las horas de vigilia®. Se cree que la
permeabilidad del epitelio corneal no se ve afectada significativamente por las grandes
variaciones en el pH de las lagrimas. Sin embargo, las soluciones con un pH inferior a 6.6

o superior a 7.8 pueden causar irritacién en la instilacion®.
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La osmolaridad es una expresiéon de la concentracion total de particulas disueltas en una
solucion sin importar su tamafo, densidad, configuracion o carga eléctrica. La
osmolaridad disminuye ligeramente durante el tiempo que permanecen los ojos
cerrados durante la noche, como resultado de la disminucién de la evaporacién de la
pelicula lagrimal durante el suefo. Después de la estabilizacion de la osmolaridad en la
apertura de los ojos, no se han detectado variaciones diurnas repetibles. La osmolaridad
aumenta en el ojo seco, lo que significa una mayor concentracién de particulas,
principalmente electrolitos. Esto puede ser el resultado del aumento de la evaporacién
de las lagrimas en presencia de la produccion normal de lagrimas (ojo seco por

evaporacion) o de ojos secos con deficiencia acuosa.

Algunos suplementos de lagrimas artificiales (utilizados para aliviar los sintomas del ojo
seco) estan disefiados para tener una baja osmolaridad, en un intento de reducir la
osmolaridad de la ldgrima en la aplicacién. Segln lo previsto, la osmolaridad lagrimal
disminuye de hecho con la instilacién, pero se encuentra que vuelve a los niveles previos

a la instilacién en cuestidn de minutos®’.

2.2.2.1.1.1.3. La capa mucosa

a) Origen e inervacion

Las principales fuentes de mucina son las células caliciformes de la conjuntiva (fuente
primaria) y las criptas de Henle en los férnices. La existencia de las glandulas de Manz
en el anillo limbal, que alguna vez se creyé que era una fuente adicional de mucina®,
fue refutada més tarde®. Se cree que las estructuras confundidas con las gldndulas en
estos primeros estudios fueron, de hecho, las empalizadas limbales. Las fuentes
secundarias de mucina son las células epiteliales no caliciformes de la conjuntiva que
contienen vesiculas secretoras de moco. El nimero de vesiculas aumenta en ciertos
estados de enfermedad, como la conjuntivitis alérgica. La pelicula lagrimal preocular del
ojo humano depende de un suministro constante de mucina, que debe ser de calidad
guimica y fisica adecuada para mantener las superficies corneales y conjuntivales en el
estado adecuado de hidratacién, asi como para llevar a cabo muchas de las otras
funciones vitales de las lagrimas, como la lubricacion. La mucosidad es secretada por las
células caliciformes, de las cuales hay aproximadamente 1,5 millones distribuidos sobre

la superficie conjuntival. Estas glandulas unicelulares son mdas numerosas en la
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conjuntiva nasal y plica y menos en la conjuntiva bulbar temporal superior. La capa
mucosa contiene proteinas de alto peso molecular con una alta relacion de

carbohidratos y proteinas, conocidas como glucoproteinas.

Las células caliciformes se encuentran aisladas o en grupos, ubicadas en la superficie del
epitelio conjuntival y conectadas por uniones estrechas con las células vecinas. Estas
células apocrinas especializadas producen mucinas, que se almacenan en grandes
granulos secretores en el lado apical de la célula. El mecanismo exacto de la secrecién
de mucina de las células caliciformes no ha sido completamente esclarecido, pero se
cree que estd bajo control neuronal®!. Las células caliciformes no estdn directamente
inervadas; sin embargo, el estroma conjuntival y las células escamosas estratificadas del
epitelio permiten una via para la difusion de neurotransmisores a las células
caliciformes. Se cree que la unién del ligando neurotransmisor a los receptores de la
superficie celular hace que las membranas de los granulos de mucina se fusionen con la
membrana apical de las células caliciformes que libera la mucina en la superficie ocular.
Tal regulacién neuronal de la secrecion podria permitir la liberacidon rapida de mucina

en respuesta a irritantes de la superficie, traumas o toxinas bacterianas o ambientales®.
b) Funciones

La mucosidad ocular realiza varias funciones. Entre las mas importantes se encuentra la
lubricacidn, que permite que los margenes de los parpados y la conjuntiva palpebral se
deslicen suavemente unos sobre otros con una friccion minima durante el parpadeo y
los movimientos de rotacién ocular®l. Otra funcidn importante es la proteccidon de las
superficies epiteliales. Los hilos mucosos son responsables de cubrir los cuerpos
extrafios con una capa resbaladiza de moco para proteger la cérnea y la conjuntiva de
la abrasidn. La mucosidad ocular también ayuda a humedecer la superficie ocular, tanto
directamente como a través del papel de las glucoproteinas oculares en la formacion de
glucocalix®2. Originalmente se creia que la superficie corneal era de naturaleza
hidrofoba, pero estudios mdas recientes, utilizando técnicas mas sofisticadas, han
demostrado que la superficie corneal es relativamente humectable y capaz de soportar
la pelicula lagrimal sin la ayuda de moco. Sin embargo, cuando se producen areas no

humectantes, por ejemplo, como resultado de la descamacidn epitelial o el dafio de la
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superficie, el moco puede desempenar un papel esencial en la superacion de la

hidrofobicidad temporal®3.
¢) Composicion

Las células caliciformes de la conjuntiva secretan un grupo heterogéneo de
glucoproteinas unidas a oxigeno. La composicion de estas mucinas difiere de las
producidas por las vesiculas secretoras del subsuelo de las células epiteliales
conjuntivales no caliciformes en ojos normales®. Dilly propuso que las vesiculas
subsuperficiales son una fuente de moléculas de "unién" de glucoproteina de cadena
larga (glucocalix). Las vesiculas se forman y migran a la superficie de la célula. La vesicula
se convierte en parte de la membrana celular y las moléculas de unién se proyectan en
la pelicula lagrimal. Se cree que las moléculas de la vesicula subsuperficial unen el moco
de las células caliciformes al epitelio. La presencia del glicocalix en la superficie epitelial
probablemente hace que esta drea de interfaz sea altamente polar y, en consecuencia,
humectable por soluciones acuosas. En las enfermedades de las células epiteliales, este
sistema de anclaje de glucocalix se destruye, con una desestabilizacidon posterior de la

pelicula lagrimal®?.
d) Propiedades

Se ha demostrado que la mucosidad es de naturaleza viscoelastica y puede extenderse
para sanar, rapidamente, cualquier espacio o imperfeccidn en su superficie. Se cree que
los bordes de cada defecto de la superficie ocular se unen por fuerzas de atraccion,

mejoradas por la compresidn del parpadeo.

La superficie de la fase mucosa es la primera capa sdlida encontrada por elementos
invasores como las bacterias, por lo tanto, la rapida reparacion de las imperfecciones de
la capa mucosa es esencial para proteger el epitelio contra los efectos de secado de la
superficie localizada vy la infiltracién bacteriana. Debido a su estructura micelar, esta
capa probablemente también actlia como un reservorio de inmunoglobulina. Permite la
liberacion lenta de las inmunoglobulinas durante el dia, cuando el estado de ojo abierto
hace que la superficie ocular sea mas vulnerable a los patdgenos transportados por el
aire®?. Se ha demostrado que la capa mucosa intacta reduce la adherencia de

pseudomonas aeruginosa a la cérnea. Por lo tanto, las alteraciones en la produccién,
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composicion y eliminacion de moco (como se encuentra en algunas afecciones del ojo
seco), y el uso de agentes mucoliticos, pueden contribuir a la patogénesis de la queratitis

infecciosa.

2.2.2.1.1.2. Propiedades fisicas del total de la pelicula lagrimal

La variada concentracion de elementos orgdnicos e inorganicos presentes en la lagrima,
determina las particulares propiedades fisicas de la misma. Estas caracteristicas fisicas
deben guardar un constante equilibrio para mantener la fisiologia ocular normal, ya que
minimas variaciones en las mismas pueden provocar cambios fisiopatoldgicos de graves
consecuencias. Las principales propiedades fisicas de la lagrima incluyen: osmolaridad,

evaporacion, pH, temperatura, tension superficial, cristalizacién y viscosidad.

- Osmolaridad: El registro de valores de la osmolaridad de la pelicula lagrimal
varia, aceptandose como promedio que la osmolaridad de la pelicula lagrimal se
encuentra en aproximadamente 304 +/- 10 mOsm/I. La tonicidad de la pelicula
estd ligada a los fendmenos evaporativos registrados en la misma, ya que, al
disminuir la concentracién de liquido, los elementos sélidos presentes en la capa
acuosa se hiperconcentran aumentando la osmolaridad de la misma. En ese
sentido, el sodio juega un rol preponderante en el correcto mantenimiento de la
osmolaridad. La osmolaridad de la pelicula lagrimal es un punto clave dentro de
la fisiopatologia del ojo seco, ya que en los pacientes que padecen de sequedad
ocular se encuentra aumentada. La hiperosmolaridad es la responsable de una
serie de cambios estructurales y funcionales cuyo resultado final es la evidencia
de dafio a nivel del epitelio de la cdrnea y de la conjuntiva®®.

- Evaporacién: Normalmente la pelicula lagrimal se evapora entre un 10 y un 25%
y a una tasa de 4.1x10-7 /cm? / segundo; con los ojos cerrados, no existe
evaporacion de las lagrimas y la pelicula lagrimal se encuentra en equilibrio
osmético con respecto a la cérnea; al abrir los ojos, la evaporacion se hace
presente y varia segun las condiciones existentes en el medio ambiente. Edificios
de ventanales sellados, climatizacion artificial, monitores de ordenador,
radiaciones solares, viento, etc. aumentan significativamente la evaporacion de
la pelicula lagrimal. Estos fendmenos evaporativos, estan intimamente ligados a

la integridad de la capa lipidica. Cuando esta capa esta alterada, la tasa
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evaporativa aumenta de 10 a 20 veces; la evaporacion de los componentes
acuosos de la pelicula lagrimal, trae aparejados cambios osmolares en el mismo;
al disminuir la concentracién de liquidos, los solidos presentes en la pelicula
lagrimal (elementos organicos e inorganicos) se hiperconcentran, por lo que la
osmolaridad de la pelicula aumenta®.

El pH: La pelicula lagrimal tiene un balance acido-base determinado por los
buffers de la lagrima, que establecen un pH neutro semejante al del plasma: 7.3-
7.7. Estos valores, sufren modificaciones en intima relacion con los movimientos
palpebrales. Al momento del cierre de los ojos, la concentracién de oxigeno
decae, por aumento en la concentracién de anhidrido carbénico dado por
anaerobiosis; cuando se abren los ojos, se pierde anhidrido carbdnico (por
intercambio con el medio), y el pH se equilibra®.

Temperatura: Esta varia entre 30 y 352C, pudiendo aumentar aproximadamente
medio grado al cerrar los ojos.

Tensidn superficial: Las fuerzas fisicas de atraccion existentes a nivel de la capa
acuosa, determinan un valor de tensidn superficial de 43,2 dyn/cm?., que facilita
la distribucidn y extensién total de la capa acuosa sobre el epitelio de la cérnea.
Este valor tensional esta influenciado por la accién de las 20 glicoproteinas de la
capa mucosa, ya que si se mediera exclusivamente la tensién superficial de los
componentes acuosos del film, su valor estaria aproximadamente en los 70
dyn/cm?>,

Cristalizacion: Las lagrimas presentan fendmenos de cristalizacion a modo de
"helecho". Si bien son numerosos los factores que intervienen en la cristalizacion
lagrimal, el mucus existente en la pelicula es el principal responsable de la
cristalizacién de las mismas. Diferentes autores analizaron en profundidad los
distintos aspectos de la cristalizacion lagrimal en condiciones normales y en
condiciones de ojo seco, lo que permitid que en la actualidad las distintas
maneras por las que la pelicula lagrimal cristaliza, sean tenidas en cuenta como
modalidad diagndstica de sequedad ocular®>.

Viscosidad: La viscosidad de la pelicula lagrimal es de aproximadamente 9
milipoises, pudiendose encontrar variaciones en su valor segun estén los ojos

abiertos o cerrados. La viscosidad de la pelicula lagrimal estaria en relacion con
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los componentes lipidicos y proteicos disueltos en la misma. La viscosidad de la
pelicula lagrimal y la agudeza visual estan vinculados entre si, ya que aumentos
en la viscosidad pueden provocar alteraciones en las mismas. Los parametros de
viscosidad lagrimal son muy tenidos en cuenta por la industria farmacoldgica

para la elaboracidn de los lubricantes artificiales®.

2.2.2.1.2. Métodos de medida

En lo referente a las medidas relacionadas con la composicidn de la pelicula existen
diversos conceptos estrechamente relacionados. Factores que se comentardn mas
adelante como el tiempo de rotura lagrimal tienen relacidn con la composicién de la
lagrima, pero este apartado se centrara en el estudio del contenido lipidico de ésta. A lo
largo de los aios se ha utilizado la interferometria para obtener informacion del espesor
de cada capa, y esta se ha aplicado a la capa lipidica de la pelicula lagrimal observando
patrones de interferencia generados por la luz reflejada desde la superficie de la capa
lipidica y desde la interfaz entre esa capa y la capa acuosa de la pelicula lagrimal. Esto
proporciona informacién sobre el grosor y la fluidez de la capa lipidica. McDonald en
1969 fue pionero en el estudio de los patrones de interferometria utilizando para ello
medios rudimentarios®. Por su parte, Doane en 1989 desarrollé un instrumento mas
sofisticado con el fin de analizar dichos patrones aplicados también a mediciones como
la del tiempo de rotura lagrimal o a la adaptacion de lentes de contacto®’. Basandose en
ese trabajo, Yokoi et al. disefiaron en 1996 el DR-1. Se trata de un interferémetro
disponible comercialmente donde el reflejo especular de la superficie de la lagrima (un
area circular de 8 0 2 mm de didmetro) forma una imagen usando una camara de video,

pasando a un monitor de TV y siendo registrada en una grabadora de video digital®®.

Utilizando este mismo dispositivo, Yokoi et al. disefiaron una escala de gradacién de la
composicion lipidica de la lagrima en funcién de lo observado por interferometria
(Figura 2) donde el grado 1 muestra un color grisaceo de distribucion uniforme, el grado
2 muestra un color grisaceo y una distribucion no uniforme, el grado 3 muestra algunos
colores con una distribucién no uniforme, el grado 4 muestra muchos colores y una
distribucién no uniforme, y el grado 5 muestra que la superficie corneal estd
parcialmente expuesta, sin patrdon de interferencia de la capa lipidica®®. En este estudio,

también se encontré que habia una correlacion significativa entre los grados vy la
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gravedad del ojo seco. Ademads, mientras que los ojos normales de control se clasificaron
como Grado 1 o 2, los ojos secos se clasificaron como Grados 2-5, siendo 2
correspondiente con un escaso contenido lipidico y 5 con un gran exceso de lipidos, lo

que implica la aplicabilidad potencial de esta clasificacion para la deteccidn del ojo seco.

A oo S STSEREE hy e TR Y .
Figura 2: Clasificacidn de los grados de interferencia de la capa lipidica de la pelicula lagrimal
basada en la observacién mediante DR-1. El grado 1 muestra un color grisdceo y una
distribucién uniforme, el grado 2 muestra un color grisdceo, una distribucién no uniforme, el
grado 3 muestra algunos colores, una distribucidon no uniforme, el grado 4 muestra muchos
colores, una distribucién no uniforme y el grado 5 muestra que la cdrnea la superficie estd
parcialmente expuesta sin interferencia de la capa lipidica. Extraido de N. Yokoi, A. Komuro /

Experimental Eye Research 78 (2004) 399-407

~ o <

Esta clasificacién de grados se comprende mejor cuando se tiene en cuenta la dindmica
de la capa lipidica de la pelicula lagrimal. Se ha propuesto que la capa de lipidos se
expande y comprime repetidamente entre el margen del parpado superior e inferior al
parpadear® y durante este proceso, el lipido de Meibomio se expresa en el depdsito de
lipidos a lo largo del margen del parpado. Este lipido también se suministra a la capa
lipidica de la pelicula lagrimal y desempefia un papel en la inhibicién de la evaporacién

de la capa acuosa'® y en el mantenimiento de la estabilidad de la pelicula acuosa'®®.

Como se menciond anteriormente, al pasar de los grados 2 a 4, el color del patrén de la
capa de lipidos aumenta. Esto implica que, en el caso del ojo seco mas severo, existe
una capa lipidica mas gruesa. Este resultado inesperado en el ojo seco se explica de la
siguiente manera: el volumen de componente acuoso en la lagrima reducido en el ojo

seco acuodeficiente reduce en consecuencia el desplazamiento de lipidos del parpado a
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medida que la pelicula lagrimal se comprime durante el parpadeo, dejando una mayor
cantidad de lipidos en el margen del parpado para que se redistribuya por la pelicula
lagrimal precorneal®®. Dado que la capa lipidica desempefia un papel importante en el
mantenimiento de la estabilidad de la pelicula lagrimal y en la inhibicion de la
evaporacion lagrimal'®, un aumento del grosor de la capa lipidica puede desempefiar
un papel importante en la moderacion de la gravedad del ojo seco acuodeficiente en

ausencia de disfuncién concomitante de la glandula de Meibomio.

El patron de interferencia del grado 5 ocurre en la forma mds severa de ojo seco
acuodeficiente. En esta situacidn, incluso en ausencia de desaparicion de las glandulas
de Meibomio, la capa lipidica no se puede observar en la pelicula lagrimal precorneal. El
epitelio corneal parece estar cubierto solo por una capa acuosa delgada e inestable. En
formas mdas moderadas de ojo seco, la capa de lipidos se espesa en proporcion a la
deficiencia acuosa, en los casos de ojo seco de grado 5, la capa acuosa es demasiado fina
para transportar lipidos del reservorio de lipidos a lo largo del margen del parpado sobre

la pelicula lagrimal precorneal®®. Esto resulta en la desaparicién de la capa lipidica.

Posteriormente se desarrollaron nuevos sistemas de clasificacién basados en los mismos

patrones de interferencia como los de Guillon y Guillon'%?, Mathers et al'®® o Thai et

a|104_

Este mismo sistema es empleado por el Keratograph 5M (Oculus, Alemania), el cual se
trata del dispositivo utilizado para la toma de medidas de esta tesis doctoral. La
clasificacién utilizada se basa en la de Guillon, sin embargo los principios de esta son los
mismos expuestos previamente para la de Yokoi, habiendo sido ademds comprobada la
equivalencia entre ambas escalas mediante el uso del propio Keratograph y el DR-1

empleado por Yokoi'®,

Ademas, dada la relacién ya comentada entre la dindmica de la pelicula lagrimal y la
composicion lipidica de ésta, el Keratograph 5M emplea un segundo tipo de medida
donde grada también el movimiento de la pelicula lagrimal. En una escaladel 1 al4 el 1
se corresponde con una fluidez normal, 2 y 3 con lagrimas viscosas y 4 con una pelicula

lagrimal muy acuosa'®®,
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2.2.2.2. Tiempo de rotura lagrimal

2.2.2.2.1. Generalidades

El pardametro del tiempo de rotura lagrimal (Tear Break-up Time; TBUT) es importante
en la evaluacién de la estabilidad de la pelicula lagrimal, y es un criterio esencial para el
diagndstico del ojo seco'?”’. Se define como el intervalo de tiempo entre un parpadeo
completo y la primera aparicidon de un punto seco en la pelicula lagrimall08,
Clinicamente, se puede medir de forma invasiva instilando un tinte de fluoresceina para
hacer que la pelicula lagrimal sea observable y luego detectar su primer corte (FTBUT).
Alternativamente, también se puede medir de manera no invasiva (es decir, sin
fluoresceina preinstilada [NITBUT]) mediante instrumentos especiales como el
Tearscope!®. Debido a que es simple y no requiere instrumentos costosos, FTBUT se usa
mas comunmente en la practica clinica. Sin embargo, su fiabilidad y repetibilidad han
sido cuestionadas porque se ha demostrado que sus resultados estan influenciados por
muchos factores, como el método de instilacion (por ejemplo, con una varilla de vidrio,
que se usa cominmente en Asia, o directamente con una tira de fluoresceina''?) y el
volumen instilado de solucion de fluoresceina. Tedricamente, las técnicas no invasivas
son mas fiables que las invasivas mds comunmente utilizadas, ya que no requiere la
adicién de fluoresceina y, por lo tanto, no altera el volumen o las propiedades
fisicoquimicas de la capa lagrimal'’. Sin embargo, la mayoria de estas técnicas son
subjetivas y requieren que el examinador detecte la rotura de la pelicula lagrimal, lo que

da lugar a una considerable variabilidad entre los examinadores.

Recientemente, se lanzd un dispositivo objetivo de medida, independiente del
examinador, Oculus Keratograph 5M, mencionado en previos apartados para la
valoracién de otros aspectos estructurales y funcionales de la vision. Este instrumento
ha sido el seleccionado para la obtencién de datos en la presente tesis doctoral, que
ofrece la primera técnica automatizada y objetiva para medir rotura lagrimal de manera

no invasiva.

2.2.2.2.2. Métodos de medida
Para desarrollar los diferentes métodos de medida disponibles para evaluar el tiempo
de rotura lagrimal es necesario comenzar por el mas tradicional, el de la lampara de

hendidura con instilacion de fluoresceina. Una tira de fluoresceina se humedece con
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solucidn salina y se coloca en el fondo de saco inferior. Para una mejor precision, esta
prueba debe realizarse antes de que se hayan usado colirios o manipulado los parpados.
Se observa al paciente con un filtro azul cobalto y una iluminacién difusa en la [dmpara
de hendidura. El tiempo (en segundos) entre un parpadeo y la aparicién de una mancha
oscura en la fluoresceina es el TBUT. Se debe permitir que el paciente parpadee
libremente antes de la prueba porque el parpadeo forzado puede causar rotura refleja
y afectar la precision. La prueba debe repetirse tres veces y utilizar el promedio para
obtener el resultado mas confiable. Diez segundos o mds se considera un tiempo de
rotura normal. Se pueden producir resultados anormales en las formas de ojo seco
deficientes en evaporacidon y en componente acuoso. Esta prueba ha sido criticada
porque la fluoresceina misma puede causar inestabilidad en la pelicula lagrimal y dar un

resultado falsamente bajo'*?.

Posteriormente se han desarrollado diferentes miras y rejillas unidas a queratémetros
para facilitar la medida del tiempo de rotura lagrimal pero el siguiente paso destacado

en la evaluacién de este parametro es el desarrollo del TearScope.

El Keeler TearScope Plus (Windsor, Berks, Reino Unido) se lanzé en 1997 como un
instrumento comercialmente disponible para la evaluacidn subjetiva de la estructura, el
grosor y la estabilidad de la capa lipidica de la pelicula lagrimal. Una de las principales
ventajas del instrumento es que permite el examen no invasivo de la pelicula lagrimal,
incluidos los patrones de interferencia lagrimal y el tiempo de rotura lagrimal no invasivo
(NITBUT). La interferometria de la lagrima se usa cada vez mas en investigacion para
observar la pelicula lagrimal. En la practica clinica, la observacidn interferométrica se
puede obtener usando un instrumento portatil disenado para ser utilizado
conjuntamente con la ldmpara de hendidura. El Tearscope (Figura 3) comprende una
copa semi hemisférica de 90 mm y un mango con un orificio de observaciéon de 15 mm
de diametro. La superficie interna de la copa se ilumina mediante una fuente de luz de
anillo catédico frio, disefado para evitar la evaporacién artificial por calor de la pelicula
lagrimal durante la realizacién del examen. Dado que la luz emitida es difusa, no
requiere de enfoque para la evaluacion de la pelicula lagrimal. El dispositivo se debe
situar lo mas cercanamente posible al ojo, alineando uno de los oculares de la lampara

de hendidura con el orificio de observacién del TearScope para permitir el andlisis de la
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pelicula lagrimal. Para analizar correctamente los patrones de interferencia se pueden

introducir de 20 a 40 aumentos!13.
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Figura 3: Imagen del TearScope Plus. Imagen tomada de “Estudio de la pelicula lagrimal”de
The Vision Care Institute of Johnson and Johnson MEDICAL.

Este instrumento estad disefiado para medir el tiempo de rotura no invasivo y para
realizar un estudio completo de la capa lipidica por interferometria. La interpretacién
de los patrones de interferencia observados lleva tiempo de perfeccionamiento, lo que
impide la objetividad y gran repetibilidad de los datos ofrecidos por el dispositivo al igual

que ocurre con los métodos tradicionales!?4.

Hasta llegar a los dispositivos automaticos mas actuales, se han probado diferentes
métodos de medida automatizada del BUT, quedando muchos de ellos en experimentos
de investigacidn sin llegar a la practica clinica. Algunos ejemplos de estos intentos son
el uso de un aberrdmetro modificado para la medicién del BUT mediante frente de
ondas asi como medidas basadas en analizar los cambios en la sensibilidad al contraste

en usuarios de lentes de contacto?®.

Los videoqueratdometros, generalmente conocidos como topdgrafos, evalian la
curvatura corneal sobre una region amplia (hasta 10 mm de didmetro) de la cérnea al
reflejar un disco de placido iluminado de proporciones conocidas sobre la pelicula
lagrimal y comparar el disco original con el reflejo de la imagen. El software de
procesamiento de imagenes detecta la ubicacion de los anillos de manera objetiva en
multiples meridianos y muestra los datos en forma de mapas de contorno junto con
lecturas simuladas de queratometria en los ejes principales. Ademas de proporcionar

informacidn generalmente fiable sobre la topografia corneal de un area corneal amplia,
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la calidad de reflexidn de las miras de placido indica la calidad de la pelicula lagrimal a lo
largo del tiempo. Si bien esto se ha utilizado en un entorno de investigacion, hasta hace
unos afios (2012) no se disponia de dispositivos comerciales para evaluar objetivamente
el tiempo de rotura lagrimal no invasivo. Analizar objetivamente los reflejos de placido
de la pelicula lagrimal a lo largo del tiempo se ha demostrado que tiene una mayor
sensibilidad, pero una especificidad similar en la prediccidn del ojo seco sintomatico por

el tiempo de ruptura observado con fluoresceina®®,

El Keratograph 4 fue el primer dispositivo en permitir el analisis objetivo mediante discos
de placido, donde el software muestra en un mapa mediante un cddigo de colores el
tiempo de rotura lagrimal por areas. A partir de estos datos ofrece el valor de tiempo en
segundos de la primera rotura lagrimal, asi como el tiempo de rotura medio de toda la
superficie de la pelicula lagrimal analizada''® (Figura4). Esta misma caracteristica fue
pulida e incluida de nuevo en la siguiente version del dispositivo, denominada
Keratograph 5M, que es el instrumento empleado para la valoracion de este parametro
en la presente tesis doctoral. Siguiendo el mismo principio de videoandlisis de discos de
placido existen otros dispositivos que evaluan el tiempo de ruptura lagrimal como el
topdgrafo corneal E300 (Medmont International Pty Ltd., Victoria, Australia)!'’, el cual
fue desarrollado en el periodo intermedio entre ambas versiones mencionadas del

Keratograph, siendo el Keratograph 5M el dispositivo mas reciente.
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Figura 4: Presentacién de resultados del Keratograph 4 (izquierda) y el Keratograph 5M
(derecha). Elaboracion propia.
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2.2.2.3. Altura de menisco

2.2.2.3.1. Generalidades

Antes de analizar cdmo se puede medir el menisco lagrimal es necesario comentar de
qué se trata esta zona de la pelicula lagrimal. Existen tanto un menisco lagrimal superior
como uno inferior, los cuales ocupan el espacio existente entre la superficie bulbar

anterior y los margenes del parpado correspondiente (superior o inferior)18,

Existen unas fuerzas fisicoquimicas que permiten la presencia de esta area sobreelevada
de lagrima en el borde palpebral, siendo diferentes en el parpado superior que en el

inferior, y son las siguientes:

1. El equilibrio entre las fuerzas de adhesidn entre las moléculas del epitelio
oculopalpebral y las moléculas de la lagrima, por una parte, y las fuerzas de cohesién

entre las moléculas lagrimales, por otra.

2. La fuerza de la gravedad, que facilita la acumulacién de un mayor menisco lagrimal

inferior, pero perjudica la formacién del superior.

La forma de ambas formaciones lagrimales es semejante a un prisma triangular cuyo eje
sigue la misma curvatura de concavidad hacia atras y hacia la pupila que el borde
palpebral (Figura 5). La cara posterior se apoya sobre el bulbo ocular, la cara superior o
inferior de los respectivos meniscos se apoya sobre el borde libre de sus
correspondientes parpados y la cara anterior limita con el aire. Estas formaciones
lagrimales denominados meniscos lagrimales son evaluados con el fin de determinar

cualitativamente el volumen lagrimal presente!!®,

En 1966, Mischima et al. calcularon el area de la seccidn anteroposterior del menisco en
0,05 mm vy establecieron que 3/4 partes del volumen total estan contenidos en los
meniscos palpebrales. Posteriormente, en 1984, Terry determind la altura del menisco
lagrimal normal entre 0,1 y 0,3 mm. Su volumen promedio es de 2 a 3 pl''?,
estableciéndose en 1992 que el 25% del volumen lagrimal expuesto estd contenido en
cada menisco lagrimal, sumando un 50% entre los dos*?°. La estructura de la lagrima de
cada menisco tiene componente oleoso, acuoso y mucinoso como el resto de la pelicula
lagrimal. Cuando se aumenta el volumen lagrimal, el menisco inferior se rebosa, pero su

borde inferior no sobrepasa las glandulas de Meibomio y se vuelve convexo. Si
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sobrepasa la barrera meibomiana y la presién hidrostatica de la lagrima vence la presién
de superficie, la lagrima llega hasta las pestafias y por la grasa de las glandulas de Zeiss

y Moll forma una nueva barrera hidrofébica a la lagrima. Si la ldgrima sobrepasa esta

119

barrera, se derrama por la cara anterior de parpado inferior
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Figura 5: Representacién de la estructura del menisco lagrimal. Tomado de Mayorga, 2008.

La zona de transicién entre el menisco lagrimal y la pelicula lagrimal presenta un
adelgazamiento de liquido que aparece como una linea oscura cuando se tifie con
fluoresceina y se observa con luz azul cobalto. Esta linea se conoce como linea de
McDonald y Brubacker, o linea negra, y se forma por gradientes de presién hidrostatica;
cuando gradientes de presion hidrostatica finitas estdn presentes en el menisco, el flujo
hidraulico en el menisco lagrimal es muy rapido; cuando el ojo se abre, el flujo
Marangoni (flujo conducido por los gradientes de presién de superficie) generado por el
lipido esparcido, vaciara el menisco hasta que la presidon negativa causada por la
curvatura céncava de la superficie fluida del menisco sea descompensada. Adyacente al
menisco seco se adelgaza la pelicula lagrimal que restringe el flujo desde el menisco a la
pelicula lagrimal y viceversa. Esta linea también se forma en la pelicula lagrimal junto al

menisco que se forma alrededor de cuerpos extrafios*°.

Las funciones de los meniscos lagrimales son:

- Drenaje de los detritus y transporte de estos hacia los puntos lagrimales.
- Reserva de lagrima para la pelicula lagrimal.

- Conducto para el flujo hidraulico de la lagrima.
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2.2.2.3.2. Métodos de medida

Las mediciones de la altura del menisco lagrimal (Tear Meniscus Height; TMH) en la
enfermedad de ojo seco han demostrado ser utiles, lograndose medidas con una alta
sensibilidad y especificidad. La altura del menisco lagrimal también se correlaciona bien
con otras pruebas de funcidn lagrimal. Se han utilizado diferentes métodos para medir
la TMH a lo largo del tiempo, incluyendo reticulas acopladas a lamparas de hendidura,
evaluacidon mediante fotografias, videoevaluacidn, etc. Sin embargo, estos métodos no
se usan con frecuencia clinicamente porque son procedimientos complejos y han

demostrado tener una precision limitada®?!.

Otro método utilizado para caracterizar la pelicula lagrimal y los meniscos lagrimales, la
tomografia de coherencia dptica (OCT), ha mostrado una baja variabilidad, asi como una
buena reproducibilidad y repetibilidad en las mediciones de la altura del menisco. Por lo
tanto, la medicién del TMH por OCT se ha descrito como un buen método de diagndstico
con una alta sensibilidad y especificidad para la enfermedad de ojo seco, incluido el
sindrome de ojo seco de Sjogren. Por otro lado, existen dispositivos de nueva
implantacion utiles para esta finalidad. El recientemente introducido Keratograph
(OculusOptikgerate GmbH, Wetzlar, Alemania) tiene varias funciones relacionadas con
el segmento anterior del ojo y la pelicula lagrimal, como la topografia corneal basada en
disco de Placido, pupilometria, meibografia y andlisis de pelicula lagrimal, incluido el
tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (NITBUT) y la altura del menisco lagrimal inferior,
método que sera posteriormente analizado por ser el empleado en el presente

estudio®?l.

A continuacion, se repasaran algunos de los métodos existentes de evaluacion de la

altura del menisco lagrimal.

El método tradicional de medida del menisco lagrimal es mediante la ldmpara de
hendidura a la cual se puede acoplar una reticula milimetrada, donde la evolucién de la
técnica ha permitido el paso de la observacidn subjetiva o el uso de medidas manuales
simultaneas a la observacién a la medida basada en toma de imagenes fotograficas o de
video. La fotografia en lampara de hendidura se ha utilizado para medir la altura, el
radio, el ancho y el drea de seccién transversal del menisco lagrimal, y se encontré que

el radio de curvatura del menisco es también util para el diagndstico del ojo seco!?2. Sin
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embargo, este método, al igual que en la observacion tradicional, requiere de la
instilacion de fluoresceina, lo que los hace ligeramente invasivos. Para superar tales
dificultades y estudiar la cinética de las lagrimas en la superficie ocular, se desarrollé un
videomeniscémetro!?3 basado en el sistema original presentado por Bron?4, En este
dispositivo, se introduce coaxialmente un sistema de proyeccién giratorio con un
objetivo que comprende una serie de franjas en blanco y negro (cuatro negras y cinco
blancas; cada una de 4 mm de ancho). La alineacién coaxial del videomeniscdmetro
permite acceder facilmente al menisco de cualquiera de los ojos y permite el registro en
tiempo real del comportamiento del menisco en un drea de 1,1 x 1,5 mm?. Las imagenes
grabadas con una grabadora de video digital se transfieren a un ordenador, y el software
de analisis de imagenes se utiliza para calcular el radio de curvatura del menisco,

aplicando la férmula del espejo cédncavo?>.

Posteriormente, y dado el auge de nuevos y sofisticados sistemas de imagen para las
diferentes estructuras oculares, se paso a la aplicacion de la tomografia de coherencia
Optica para la mediciéon de la altura del menisco lagrimal. Uno de los primeros
dispositivos empleados con este fin fue el Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc. Dublin,
CA) con el cual se determiné que esta técnica poseia un alto potencial para el exameny
la evaluacién del menisco lagrimal debido a su rapidez, alta resolucidn y capacidad de
proporcionar informacion detallada sobre la superficie ocular de forma no invasiva. Sin
embargo, este dispositivo como otras tomografias de coherencia dptica (OCT) estaban
desarrolladas con la finalidad de permitir la observacién del polo posterior del ojo.
Posteriormente, equipos mas recientes como el Visante OCT fueron adaptandose a las
medidas especificas del segmento anterior y en concreto a la automatizacién de la
evaluacidon del menisco lagrimal, mejorando la precision y repetibilidad de las

medidas?®.

De las diferentes técnicas aplicadas para medir la altura del menisco lagrimal, la
tomografia de coherencia éptica del segmento anterior es la mdas prometedora. Puede
medir la altura del menisco lagrimal, el area de la seccién transversal del menisco
lagrimal y la profundidad del menisco lagrimal simultdaneamente con una gran precision
y fiabilidad. Sin embargo, existen otras posibilidades como el ya mencionado

Keratograph 5M*?7,
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Las ultimas versiones del Keratograph de OCULUS estan equipadas con un queratégrafo
no invasivo, que no sélo permite una adquisicion de imagenes mas rapida del menisco
lagrimal inferior con una resolucidén mas alta, sino que también obtiene imagenes claras
y facilita la medicién de la altura del menisco lagrimal de acuerdo con el método

generalmente aceptado!?’.

Figura 6: Medida del menisco lagrimal mediante Keratograph. Tomada de Arriola-Villalobos,
2014

Este dispositivo utiliza cuatro diodos emisores de luz infrarroja para iluminar la cérnea a
fin de garantizar un entorno de examen oscuro y evitar el impacto de reflejos. Se pueden
capturar una o mas fotos manualmente, cada una de las cuales toma de 1 a 2 segundos,
y luego almacenarse automaticamente. El Keratograph incluye un software de medicién
incorporado, que mejora la precisidon de la medicion de la altura del menisco lagrimal

(Figura 6) y la hace mas facil e intuitiva®?’.

Dado que existen estudios que confirman la correlacién de las medidas obtenidas por
este método con respecto a las que ofrecen los sistemas de OCT, el Keratograph se
presenta como una alternativa que, dado su facil manejo, la rapidez en la toma de
medidas y la facil interpretacidn de sus resultados, puede competir en validez con la OCT
(Figura 7). Ademas, dado que el diagndstico de ojo seco depende de otros factores mas

alla de la altura del menisco lagrimal, se hace necesario combinar esta medida con otras
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pruebas relacionadas, muchas de ellas incluidas en la evaluacion del Keratograph 5M, lo

que lo hace una eleccién apropiada para el analisis clinico de la patologia de ojo seco.

Cornea

q %234 um

Figura 7: Menisco evaluado con OCT. Extraido de Qvision.es

2.2.2.4. Cuestionarios de evaluacidn subjetiva de ojo seco

La enfermedad del ojo seco es una afeccidn compleja, heterogénea y multifactorial tal y
como se ha expresado con anterioridad. Los cuestionarios validados se utilizan con
frecuencia para detectar sintomas de ojo seco antes de evaluar los marcadores de
homeostasis de la pelicula lagrimal. Recientemente, el Tear Film and Ocular Surface
Society Dry Eye Workshop Il (TFOS DEWS 1) recomendé el uso del indice de
Enfermedades de la Superficie Ocular (Ocular Surface Disease Index; OSDI) y el
Cuestionario de 5 elementos para ojo seco (5-item Dry Eye Questionnaire; DEQ-5) como

parte de los criterios de diagndstico del ojo seco'?.

El Informe de Metodologia de Diagndstico TFOS DEWS Il destacd la considerable
heterogeneidad en las poblaciones de estudio, metodologias y estandares de referencia
utilizados en estudios de precision diagndstica previos de cuestionarios validados de
sintomas de ojo seco. Esta heterogeneidad puede presentar desafios significativos al

interpretar el rendimiento relativo de estos elementos de deteccidn®?2.

Entre los cuestionarios relacionados con la sintomatologia de ojo seco se explicaran

brevemente a continuacion cinco de los mas comunmente utilizados.
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a) OsDI

El OSDI fue creado por el Outcomes Research Group de Allergan Inc para evaluar
rapidamente los sintomas de irritacidon ocular en la enfermedad del ojo seco y cdmo
afectan al funcionamiento relacionado con la vision'?, Este cuestionario de 12 items
evalula los sintomas del ojo seco y los efectos que tiene sobre la funcidn relacionada con
la vision en la Ultima semana de vida del paciente®°. El cuestionario tiene 3 subescalas:
sintomas oculares, funcion relacionada con la visién y desencadenantes ambientales.
Los pacientes califican sus respuestas en una escala de 0 a 4, donde 0 corresponde a
"ninguna de las veces" y 4 corresponde a "todo el tiempo". Se calcula una puntuacién
final que varia de 0 a 100 siendo las puntuaciones de 0 a 12 las que representan un nivel
de sequedad normal, de 13 a 22 representan la enfermedad leve del ojo seco, de 23 a
32 representan la enfermedad moderada del ojo seco y mds de 33 representan la

enfermedad severa del ojo seco®!.

El OSDI evalta las medidas de calidad de vida, lo que coordina el cuestionario con el
énfasis de la Administracién Federal de Alimentos y Medicamentos (FDA) en utilizar los
resultados informados por los pacientes para respaldar las recetas de medicamentos y
la eficacia de los ensayos clinicos sobre estos'3?. Al comparar el OSDI y el tiempo de
ruptura lagrimal, se encontrd una correlacién inversa estadisticamente significativa
entre los puntajes de las pruebas; cuanto mayor o peor es el puntaje OSDI, menor o peor

es el tiempo de ruptura de lagrimas32.

El OSDI se limita a evaluar una pequefia cantidad de sintomas de ojo seco, incluida la
sensibilidad a la luz, la sensacion de arenilla y el dolor. El cuestionario no evallua otros
sintomas como el desgarro y la sensacidn de cuerpo extrafio'3l. La falta de estos campos
hace que el cuestionario sea menos preciso para evaluar los sintomas especificos que el
paciente puede describir. Ademas, aunque la frecuencia puede ser una buena medida
de la experiencia de los sintomas de un paciente, no es un sustituto completo de la

gravedad de los sintomas que experimenta el paciente.

El OSDI ha demostrado una buena especificidad (0,83) y una sensibilidad moderada

(0,60) al distinguir entre pacientes con enfermedad del ojo seco y sujetos normales??®,
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b) DEQ-5

El cuestionario de ojo seco (DEQ) y el cuestionario de ojo seco de lentes de contacto
(CLDEQ), fueron disefiados en 2001 por Begley et al. para evaluar la prevalencia,
frecuencia y severidad durante el dia de los sintomas de la superficie ocular, siendo el

primero para no usuarios de lentes de contacto®33,

Este cuestionario mide varios sintomas utilizando cuatro variables: grado de irritacién,
frecuencia, intensidad en la mafiana e intensidad al final del dia'3*. El periodo de
recuerdo del paciente en los elementos que determinaron la experiencia de los sintomas
es de la ultima semana. El DEQ no demuestra una correlacién con los parametros
clinicos, pero permite diferenciar el estado oftalmico: ojo seco versus pacientes sin ojo
seco, sindrome de Sjogren (SS) y queratoconjuntivitis seca (KCS) versus pacientes sin SS-

KCS, y control vs. pacientes con SS-KCS y sin SS-KCS*3>,
¢) McMonnies Dry Eye Questionnaire

Este cuestionario fue desarrollado por McMonnies et al. para detectar posibles sintomas
de ojo seco y evaluar los factores de riesgo®®. Este test tiene 14 preguntas que se
centran en los factores de riesgo del ojo seco. Estos factores de riesgo incluyen género,
edad, antecedentes de lentes de contacto, sintomas del ojo seco, sintomas secundarios,
afecciones médicas asociadas con el sindrome del ojo seco, sequedad de las membranas
mucosas, uso de medicamentos y tratamientos previos del ojo seco'?’. Este cuestionario
ayuda a detectar la enfermedad del ojo seco, asi como a los pacientes en riesgo de
desarrollar enfermedad del ojo seco debido a la exposicidén a factores especificos que

indica el cuestionario®?’.
d) Symptom Assessment in Dry Eye (SANDE)

El cuestionario SANDE fue desarrollado por Schaumberg et al. y tiene dos series de
preguntas presentadas en escala visual analdgica. Las dos preguntas evaltan la
frecuencia y la gravedad del sindrome del ojo seco. La primera y la segunda version del
cuestionario evaltan los sintomas del paciente con dos meses de diferencia. El
cuestionario mostré una buena fiabilidad de la prueba cuando se realizaron
evaluaciones repetidas en unos pocos dias, lo que sugiere que podria ser util para

detectar cambios en los sintomas con el tiempo!%,
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e) Standard Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED)

El cuestionario SPEED fue disefiado por Korb y Blackie para evaluar rapidamente la
progresion de los sintomas del ojo seco con el tiempo!®. Este cuestionario proporciona
una puntuacién de 0 a 28 que es el resultado de 8 items que evaluan la frecuencia y la
gravedad de los sintomas. Los sintomas evaluados incluyen sequedad, arenilla,
arafazos, irritacion, ardor, lagrimeo, dolor y fatiga ocular. El cuestionario evaliua ademas
si estos sintomas fueron problematicos, tolerables, incdmodos, molestos o
intolerables!®. El cuestionario también monitoriza los cambios a lo largo del dia y los
sintomas durante 3 meses'#?. La validez del cuestionario se determind al ver su
capacidad para diferenciar a los pacientes segln sus sintomas comparandolo con el
cuestionario OSDI. La sensibilidad y especificidad resultantes fueron 0,90 y 0,80

respectivamente!®,

2.2.3. Conjuntiva

2.2.3.1. Morfologia:

La conjuntiva es una membrana mucosa delgada y translicida que se extiende desde el
limbo sobre la esclera anterior, forma un fondo de saco en los fornices superior e
inferior, y gira hacia delante para alinearse con los parpados. Facilita un movimiento
suave de los pdarpados sobre el globo. La conjuntiva se puede dividir en tres secciones
gue son continuas entre si: el tejido que recubre los parpados es la conjuntiva palpebral
o conjuntiva tarsal; la conjuntiva bulbar cubre la esclerética; y el férnix conjuntival es el
fondo de saco que conecta las secciones palpebral y bulbar. Cabe destacar que las
células madre conjuntivales estan dispersas en la capa basal por toda la conjuntiva, pero

son mas numerosas en la region del fornix*41.

En la unién mucocutdnea del margen del parpado, el epitelio conjuntival palpebral
escamoso no queratinizado es continuo con el epitelio escamoso queratinizado de la
epidermis del parpado. La conjuntiva que forma los fornices esta unida suavemente a
las extensiones fasciales del elevador, el tarso y los musculos extraoculares,
proporcionando coordinacién del movimiento conjuntival con el movimiento del globo
y los pdarpados. Los fornices estan presentes en la zona superior, inferior y lateralmente,
lo que facilita el movimiento del globo sin crear un estiramiento indebido de la
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conjuntiva. El fornix lateral es el mas profundo y se extiende hasta el area posterior al
ecuador del globo. La conjuntiva bulbar es transltcida, lo que permite que la esclerética
se vea, y es incolora, excepto cuando sus vasos sanguineos estan llenos. La conjuntiva
bulbar es débilmente adherente al tejido subyacente hasta 3 mm en el interior de la
cornea, donde se vuelve firmemente adherente y se fusiona con la cdpsula y la esclera

de Tenon subyacente!#,

En conjunto, el epitelio corneal y la conjuntiva constituyen la superficie ocular. La cérnea
esta revestida por el epitelio corneal, un epitelio plano no queratinizado de 5-7 capas de
grosor. En el limbo esclerocorneal este epitelio se une con el conjuntival y la capa
compacta de Bowman de la cérnea se continua con el estroma vascular laxo de la
conjuntiva bulbar. Las células madre del limbo esclerocorneal proporcionan la fuente
para la restitucion y renovacion del epitelio corneal. La conjuntiva esta constituida por
un epitelio cubico estratificado que descansa sobre una fina membrana basal. Este
epitelio tiene un grosor de 2-3 capas celulares y sus células se disponen de forma menos
regular que en el epitelio corneal. Las membranas celulares presentan pliegues vy
microvellosidades. Las células de la conjuntiva muestran numerosos organulos, sobre
todo mitocondrias. La conjuntiva realiza diferentes funciones principales: proporciona
material mucinoso para la pelicula lagrimal y protege la superficie ocular de los
patdgenos, tanto en forma de barrera fisica, como actuando de fuente de células
inflamatorias. La conjuntiva presenta un epitelio de superficie y un estroma de tejido
conjuntivo en todas sus porciones; ademas, contiene células inmunitarias y muestra una
vascularizacién abundante. También contiene mastocitos, células plasmaticas y

neutrdfilos, lo que facilita la respuesta inmunitaria celular®®.
Dinamica de la conjuntiva durante los movimientos oculares:

La conjuntiva proporciona una barrera mucosa que reviste los parpados y la superficie
bulbar. Estd intimamente relacionada con el tejido conjuntivo subyacente de los
parpados y de la drbita, formando un sistema que permite el movimiento del globo
ocular sin que se produzca el prolapso de la conjuntiva redundante. Las extensiones
fasciales de los musculos rectos crean un sistema dinamico en el que la conjuntiva y el
fondo de saco conjuntival se desplazan al unisono con el globo ocular. El aparato

suspensorio del fondo de saco conjuntival se puede dividir en una porcién bulbar y otra
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palpebral. La porcidon capsular interna de las cabezas capsulopalpebrales de los musculos
rectos forma la porcién bulbar. Estas fibras de tejido conjuntivo se insertan
oblicuamente en la conjuntiva subyacente y la unen de manera laxa al globo ocular. La
adherencia firme de la conjuntiva palpebral al tejido conjuntivo subyacente del parpado
forma la porcion palpebral del aparato suspensorio del fondo de saco conjuntival. Las
fijaciones de la conjuntiva palpebral al parpado subyacente determinan la localizacién y
profundidad del fondo de saco conjuntival. El tejido conjuntivo que queda bajo la
conjuntiva palpebral forma la mayor parte del aparato suspensorio del fondo de saco
conjuntival y representa la parte anterior de las cabezas capsulopalpebrales de los
musculos rectos. Las fijaciones de la conjuntiva a los ligamentos cantales interno y
externo, las conexiones con la trdclea y los ligamentos suspensorios de la glandula
lagrimal también contribuyen al aparato suspensorio del fondo de saco conjuntival. Este
sistema permite un movimiento amplio del globo ocular sin que se produzcan prolapso

ni bloqueo del eje visual por la conjuntiva redundante®.
Vasos Sanguineos conjuntivales

La conjuntiva palpebral recibe su suministro de sangre de las arcadas palpebrales. Las
ramas de las arcadas se anastomosan a ambos lados de la placa tarsal. Los vasos de la
red posterior irrigan la conjuntiva palpebral en los parpados superior e inferior. Los
fornices reciben el suministro de nutrientes por ramas de las arcadas periféricas, que
luego se ramifican nuevamente y entran en la conjuntiva bulbar, formando un plexo de
vasos denominados arterias conjuntivales posteriores. Estos se anastomosan con el
plexo de las arterias conjuntivales anteriores formadas por ramas de las arterias ciliares
anteriores. Las venas conjuntivales son paralelas a las arterias, pero son mas numerosas.

Drenan en las venas palpebrales y oftdlmicas!4!.
Sistema linfatico conjuntival

Los vasos linfaticos conjuntivales estan dispuestos en redes superficiales y profundas
dentro de la submucosa. Estos vasos drenan en los vasos linfaticos de los parpados; los
del drea lateral se vacian en el ganglio linfatico parotideo, y los del drea medial se vacian

en el ganglio linfatico submandibular4?,

Inervacién conjuntival
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La inervacion sensorial de la conjuntiva bulbar se produce a través de los nervios ciliares
largos. La inervacion sensorial de la conjuntiva palpebral superior es proporcionada por
las ramas frontal y lagrimal del nervio oftalmico. La inervacion de la conjuntiva palpebral
inferior es proporcionada por el nervio lagrimal y la rama infraorbitaria del nervio

maxilar. Toda la informacién sensorial se transporta a través del nervio trigémino4..

2.2.3.2. Hiperemia conjuntival

2.2.3.2.1. Definicion y causas

El enrojecimiento ocular es una respuesta ocular inespecifica debido a la vasodilatacion
de los vasos sanguineos conjuntivales (hiperemia conjuntival) o en ocasiones de la
esclera, e indica un flujo sanguineo aumentado en los tejidos oculares anteriores. Las
condiciones que inducen enrojecimiento ocular son muy diversas e incluyen inflamacién
del segmento anterior del ojo, conjuntivitis alérgica e infecciosa, uso de lentes de

contacto, disfuncién de las glandulas de Meibomio u ojo seco entre otras'4?.

La mayoria de las causas de enrojecimiento ocular se pueden reconocer mediante la
obtencién de una historia clinica detallada y la realizacion de pruebas simples. Algunas

de las cuestiones clave a tener en cuenta son:

® Asociacion con dolor.

e Historia de trauma anterior.

e Ocurrencia estacional o recurrente (reacciones alérgicas, iritis)
e Cambios en el parpado (dermatitis de contacto, rosacea ocular)
e Uso de colirios u otra medicacién ocular (glaucoma, ojo seco)

La evaluaciéon de los signos clinicos debe incluir la ubicacién anatdémica del
enrojecimiento (pdrpados, conjuntiva, cérnea, esclera o estructuras intraoculares);
sintomas en uno o los dos ojos; posibles sintomas asociados (dolor, picazén, disminucién
o pérdida visual); y otros hallazgos oculares prominentes (secrecién mucopurulenta,

blefaroespasmo, lagoftalmos) o sistémicos (fiebre, nduseas)'*3.

En particular, la aparicion de dolor ocular es un indicador importante. El dolor puede
tener varias fuentes, que se originan en el ojo mismo o en la regidn periocular. Los

sintomas dolorosos pueden proyectarse al ojo desde otras regiones. Las causas tipicas
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son las alteraciones en los parpados, los musculos oculares, la cornea, la esclera, la Uvea
o el nervio éptico. Los sindromes asociados con dolor frecuente son migraia, cefalea en

racimos, arteritis temporal y neuralgia del trigémino o por herpes zoster43,
A continuacion, se repasaran algunas de las principales causas de enrojecimiento ocular.
- Conjuntivitis:

Las causas a considerar en pacientes con sospecha de conjuntivitis aguda son alérgicas,
bacteriana (estafilococos, neumococos, gonococos, hemdfilos), viral (adenovirus, virus
del herpes) y clamidia. Los signos mas destacados son la hiperemia conjuntival
generalizada con molestias arenosas, fotofobia leve y secrecidon variable, pero sin

pérdida de agudeza visual'43.
- Epiescleritis y escleritis:

La epiescleritis es una inflamacion localizada debajo de la conjuntiva adyacente a la
esclera, mientras que la escleritis es una inflamacién localizada mas dolorosa de la
esclera misma. La artritis reumatoide puede estar asociada. El ojo presenta un elevado
enrojecimiento y esta dolorido con lagrimeo reflejo pero sin secrecién. La progresion a

la perforacion del globo ocular puede ocurrir en la escleritis'*3.
- Queratitis y Ulcera Corneal

La queratitis es una inflamacién de la cdrnea con muchas causas posibles, incluidos virus
como el herpes simple y el adenovirus, infeccidon bacteriana de una Ulcera corneal,
abrasion, exposicion o uso de lentes de contacto. La caracteristica distintiva de la
conjuntivitis es el dolor prominente con disminucién de la visidn en el caso de que exista
una ulcera central o exudado en la cdmara ocular anterior (hipopion). La Ulcera puede

verse como un infiltrado de color blanquecino*3.
- Glaucoma (agudo y crénico)

El glaucoma agudo se asocia con una camara anterior estrecha con obstruccion del flujo
de salida del humor acuoso, lo que conduce a un aumento de la presidn intraocular. Esta
patologia es mds comun en colectivos como hipermétropes de mediana edad, en
ancianos y en poblacidn asidtica, siendo la dilatacion pupilar el detonante mas habitual.

Se presenta con dolor punzante e intenso acompafiado de nduseas, vomitos y
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postracion. La agudeza visual se reduce notablemente con halos alrededor de las luces.
En el examen oftalmoldgico, el ojo presenta hiperemia y presenta una pupila ovalada,
hiporreactiva y semidilatada. Con una palpacién suave, el ojo se presenta endurecido

debido al aumento de la presién intraocular.

El glaucoma crénico de dngulo abierto también conduce a un aumento leve de la presién
intraocular y al posible enrojecimiento de los ojos, pero los cambios se producen
durante varios meses o afnos y provocan dafios en el nervio dptico, escotomas y pérdida

de la vision periférical®.
- Ojoseco

El signo tipico del ojo seco comun es una sensacion de cuerpo extrafio, y la sensacién
puede verse incrementada por el aire seco, como es el caso del aire acondicionado. El

caso mas marcado de ojo seco se encuentra en pacientes con sindrome de Sjogren?®3.
- Blefaritis

La blefaritis es una inflamaciéon crénica frecuente del margen del parpado que causa
enrojecimiento palpebral, con picazén y costras, asi como otras alteraciones asociadas

como orzuelos y chalazion!43.

2.2.3.2.2. Métodos de medida del enrojecimiento ocular

A pesar de que el enrojecimiento ocular es un signo inespecifico y generalmente de
escasa gravedad, su valoracidn y cuantificacién pueden ser de gran importancia a la hora
tanto de realizar un diagndstico acertado como de valorar la respuesta a un tratamiento

o los posibles efectos adversos de otros tratamientos ajenos al sistema visual.

Los métodos tradicionales de evaluacidon se basan en la comparacién visual de la
condicién del sujeto frente a escalas gradadas de imagenes. McMonnies / Chapman-
Davies (MC-D) y Efron son dos escalas de clasificacién basadas en imagenes conocidas
para puntuar la hiperemia conjuntival. A pesar del uso rapido y facil de estos métodos,
se han referido algunas limitaciones, como la inclusién de diferentes pasos y una
considerable variabilidad intra e inter observacional. Debido a esto, numerosos estudios
han tratado de dar con métodos objetivos de evaluacién de la hiperemia conjuntival,
basdndose en el andlisis computerizado de imagenes mediante softwares disefiados

especificamente para detectar los signos de enrojecimiento ocular y graduarlos de la
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manera mas sensible y fiable posible. Sin embargo, a diferencia de las escalas basadas
en imagenes, actualmente hay pocos sistemas computerizados disponibles
comercialmente y el andlisis de la imagen capturada no es automatico en la mayoria de

ellas, lo que dificulta y alarga el proceso de evaluacidon®**,

Comenzando por los sistemas tradicionales basados en escalas de imagenes, en 1987,
Charles McMonnies y Anthony Chapman-Davies introdujeron la primera escala
fotografica de graduacion de enrojecimiento bulbar en un intento por mejorar la
estandarizaciéon de los procedimientos clinicos. Su escala constaba de 6 estadios
fotografiados, representando el minimo y maximo de enrojecimiento ocular y cuatro
puntos relativamente equidistantes entre si de enrojecimiento intermedio!4°. Después
de este ejemplo, se han desarrollado varias escalas como la del Institute for Eye
Research (IER; anteriormente conocida como CCLRU), que se divide en 4 etapas
reflejadas también fotograficamente, una tercera escala, la escala Efron que utiliza cinco
ilustraciones gradadas representadas por artistas, o la escala de Enrojecimiento Bulbar
Validada (Validated Bulbar Redness; VBR) en la cual los niveles de referencia se validaron

objetivamente®?®,

Documentar la apariencia ocular usando fotografias digitales es comun en la practica
oftalmoldgica y optométrica contemporanea. Es por ello que se han sugerido métodos
para el procesamiento de imagenes digitales que se pueden aplicar para cuantificar el
enrojecimiento bulbar ocular. Con este fin, se han desarrollado diversos softwares e
indices que son capaces de cuantificar esta condicién de la manera mas exacta y

repetible posible.

En primer lugar, durante la ultima década, Amparo et al. propusieron cuantificar el
enrojecimiento ocular de fotografias digitales utilizando el espacio de color HSV (Hue,
Saturation and Value) con una escala continua de 0 a 100. Estos autores encontraron
que dicho método se correlacionaba con los diagndsticos de dos clinicos diferentes. Sin
embargo, esta técnica no es intuitivamente simple y requiere transformaciones y
codificaciones relativamente complejas para obtener sus resultados. La técnica consiste
en marcar una referencia blanca dentro de la imagen vy, tras delimitar mediante siete
puntos el drea a evaluar (que no puede ser del total de la conjuntiva sino de areas

romboides parciales), cada pixel serd comparado con esa referencia mediante
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algoritmos que identifican el componente rojo del mismo para realizar un promedio y

obtener un valor final denominado Ocular Redness Index(Figura 8)'47.

Figura 8: Imagen de diferentes puntuaciones y seleccion de areas evaluadas mediante el
Ocular Redness Index. Tomado de Amparo, 2013.

Por el contrario, Wolffsohn sugiri6 un enfoque directo para la clasificacién del
enrojecimiento ocular de las imagenes digitales; este método determina la cantidad
relativa de actividad del canal rojo en comparacién con la actividad total del canal (Rojo,
verde y azul). Wolffsohn demostré que este enfoque se puede utilizar para comparar
escalas de clasificacion clinica del enrojecimiento bulbar. Su simplicidad plantea la
posibilidad de considerar su implantacién en entornos clinicos, sin embargo, al igual que
el método del Ocular Redness Index, requiere de una seleccidn manual del drea de la

imagen a analizar 14> 148,

Variantes derivadas de estos métodos han sido estudiadas y utilizadas en el ambito de
la investigacion, sin embargo, ninguna de ellas ha sido comercializada o ampliamente

extendida con fines clinicos. El Unico dispositivo que implementa de manera
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automatizada un sistema de analisis y cuantificacion del enrojecimiento ocular es el

topdgrafo Oculus Keratograph 5M, desarrollado por Oculus en Alemania.

Esta funcién no estaba originalmente implementada en las primeras versiones del
dispositivo, pero tras estudios en los que el topdgrafo era modificado para obtener una
valoracion del enrojecimiento ocular y su correlaciéon con las escalas subjetivas

149

tradicionales fue comprobada'®® , se introdujo esta herramienta de fabrica en el

dispositivo comercial.

Este sistema utiliza, para el denominado R-scan, unos discos de Placido con una abertura
de cdmara que tiene una marca de fijacion en el centro. El dispositivo proporciona una
iluminacién constante, lo que permite escanear la conjuntiva bulbar expuesta. El
software del Keratograph analiza posteriormente el area escaneada. Este sistema
genera una puntuaciéon de enrojecimiento automaticamente, que se basa en la
proporciéon de porcentaje de area entre los vasos y el resto del drea analizada. La
puntuacion otorgada, denominada Redness Score varia entre 0,0 y 4,0 en pasos de 0,1,
lo que representa entre un 0 y un 40% de &drea ocupada por vasos sanguineos®°.
Proporciona ademads 5 valores diferentes en funcién del area a la que se refieren, siendo
estos los correspondientes a la conjuntiva bulbar nasal y temporal, conjuntiva bulbar en

su totalidad y zona limbar tanto nasal como temporal.

Figura 9: Imagen de ojos evaluados mediante Keratograph 5M con diferentes niveles de
enrojecimiento. La imagen A muestra la vista previa a la toma de la medicidn, mientras que
la imagen B presenta la imagen durante la toma de la medida con el sistema de iluminacidon
activo.Extraido de “Assessment of ocular redness measurements obtained with
keratograph5M and correlation with subjective gradingscales”.
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La principal diferencia de este sistema frente a los anteriores es la regularizacién de los
resultados mediante la inclusién de un sistema de iluminacién estandar y fijo, asi como
la reduccion del efecto de las posibles diferencias en la intensidad del color o los brillos
de los vasos, dado que en lugar de analizar la presencia de color rojo analiza el area

ocupada por los vasos tanto conjuntivales como esclerales.

3. Justificacion

Los trastornos mentales en general y el trastorno bipolar en particular son trastornos
frecuentes y uno de los tratamientos mas utilizados para ellos son los psicofarmacos. El
tratamiento con este tipo de fadrmacos normalmente se prolonga a lo largo de afios o
incluso de manera crdnica. La psiquiatria, encargada de diagnosticar y tratar de manera
adecuada estos trastornos, es una disciplina con grandes limitaciones en lo que a
pruebas objetivas y datos exactos se refiere. Esto provoca que los tratamientos deban
ser adaptados a cada individuo mediante ensayo y error combinando diversos tipos de
farmacos, especialmente en el caso de trastornos complejos como el trastorno bipolar,
donde la enfermedad cursa con diferentes sintomatologias a lo largo del tiempo que
requieren de diferentes atenciones farmacoldgicas. Estos tratamientos llevan consigo la
aparicion de numerosos efectos secundarios que, dada la falta de alternativas de

tratamiento, en muchos casos son aceptados o incluso desconocidos.

Entre los efectos secundarios, uno de los campos con gran afeccion sobre la calidad de
vida que menos ha sido estudiado a lo largo del tiempo es el del sistema visual.
Numerosos farmacos y estudios hacen referencia a efectos tales como visidon borrosa o
aparicidn de cataratas, pero los mecanismos o la incidencia real de estos efectos no han
sido estudiados en profundidad. La bibliografia es ain mas escasa en lo que se refiere a
efectos generados sobre la superficie ocular, siendo un aspecto con grandes
implicaciones sobre la calidad de vida de los sujetos y siendo numerosos los pacientes
gue, encontrdndose en tratamiento psiquiatrico, refieren molestias relacionadas, por
ejemplo, con la sequedad ocular. Puesto que la tecnologia actual permite la valoracién

mas precisa de los distintos mecanismos y estructuras implicadas en las patologias de la
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superficie ocular se hace necesario, como profesionales de la salud visual, emplear estos
medios para la obtencion de medidas objetivas y cuantitativas que permitan valorar
realmente el alcance de estos efectos secundarios para poder paliarlos dentro de lo
posible en una poblaciéon que ya de por si ve reducida su calidad de vida por otras

muchas razones.

En resumen, esta tesis doctoral se justifica por la necesidad de conocer y tratar las
enfermedades de superficie ocular inducidas por tratamiento psiquiatrico
farmacoldgico que dan lugar a sintomas y signos que dificultan la visién y el confort de

las personas, ya que esto tiene una importancia en la calidad de vida de los pacientes.
4. Hipétesis

Entre los efectos secundarios con farmacos psicétropos destacan las enfermedades de
superficie ocular, presentandose diferencias para la mayoria de sintomas y signos de
sequedad ocular entre personas tratadas con medicamentos psiquiatricos y personas

control.
5. Objetivos

5.1. Objetivo general

Conocer el estado de la superficie ocular de personas tratadas con farmacos psicétropos
y compararlo con individuos control del mismo rango de edad sin tratamiento
psiquidtrico.

5.2. Objetivos especificos

Medir el menisco lagrimal en ambos ojos y en ambos grupos

Medir el tiempo de rotura lagrimal inicial y medio en ambos ojos y ambos grupos
Categorizar la dindmica lagrimal en ambos ojos y ambos grupos.

Analizar la composicién lagrimal en ambos ojos y ambos grupos.

Valorar el estado de las glandulas de Meibomio en ambos ojos y ambos grupos.
Evaluar el nUmero de parpadeos en ambos ojos y en ambos grupos.

Valorar el enrojecimiento ocular en cuatro areas en ambos ojos y en ambos grupos.

©® N o U B W Nk

Analizar las respuestas del cuestionario OSDI de enfermedades de superficie ocular

en ambos grupos.
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9. Determinar la excentricidad vertical, horizontal y media en ambos ojos y en ambos
grupos.

10. Comparar entre los grupos de personas tratadas todas las variables anteriores.

11. Comparar entre la totalidad de los grupos tratados farmacolégicamente y el grupo

control todas las variables estudiadas.

6. Muestra, Material y Método
6.1. Muestra

6.1.1. Caracteristicas de persona

Dadas las caracteristicas especiales de la poblacidn a estudiar se realizé un muestreo de
conveniencia. La muestra estuvo compuesta por 42 sujetos con edades comprendidas
entre 21 y 69 afios (13 hombres y 30 mujeres; media y desviacién tipica: 45,93 y 11,32
afios) con ausencia de enfermedades oculares manifiestas siendo las enfermedades
sistémicas tenidas en cuenta dentro de los criterios de seleccion. Este tamafio muestral
se considerd adecuado tras analizar la bibliografia y encontrar diversos estudios con
resultados relacionados con la lagrima y los trastornos psiquiatricos empleando
muestras de similar tamafio*¥1>3, Todos ellos eran pacientes de la Clinica Nuestra

Sefiora de la Paz que participaron de manera voluntaria.

Por otro lado, se incluyd un grupo control de 36 sujetos entre 21 and 75 afios (mediay
desviacidon estandar: 51,83 y 17,98 aiios) sin afectaciones sistémicas u oculares
manifiestas que pudieran interferir en los valores de las variables evaluadas reclutados

a través de una peticidn generalizada de voluntarios en el mismo lugar de evaluacion.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico San Carlos (Madrid,

Espafia) en 2017.

6.1.2. Criterios de inclusién y exclusion

Los criterios de inclusidn en esta investigacion fueron manifestar algun tipo de trastorno
psiquidtrico en tratamiento farmacolégico compatible con trastorno bipolar en el
momento de realizacién de las pruebas, debiendo ser la edad del sujeto superior a 18
afos y no padecer ningun alteracion o trastorno que le impidiese dar consentimiento

informado.
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Los criterios de exclusion fueron manifestar una enfermedad metabdlica u ocular que
presente relacidn con cualquiera de los pardmetros evaluados alterandolos de cualquier

forma ajena al tratamiento psiquidtrico sometido a estudio.

6.1.3. Tratamientos farmacolégicos
Los farmacos principales comprendieron siempre un antidepresivo, un antipsicético, un
antiepiléptico o diferentes combinaciones entre ellos, asi como complementos tales

como estabilizadores del estado de animo o ansioliticos.

6.2. Material

6.2.1. Sala de evaluacion

La sala en la que se realizaron las medidas fue un despacho de la Clinica Nuestra Sefiora
de la Paz habilitado para tal uso. Sus dimensiones fueron de 3 metros de largo y 3 metros
de ancho, situdndose el dispositivo en una de las esquinas, evitando incidencia directa

tanto de luz como de aire acondicionado.

6.2.2. Keratograph

El instrumento empleado para la toma de todas las medidas realizadas en esta tesis
doctoral es el Keratograph 5M (Oculus, Alemania; Figura 10). Este dispositivo tiene como
base un topdgrafo de 22 anillos capaz de medir la potencia didptrica de la cérnea con
una precision y una reproducibilidad de + 0,1 D. La evaluacidon topografica se realiza en

un total de 22.000 puntos a una distancia de trabajo de 78 a 100 mm.

Incluye una cdmara CCD digital para la toma de imagenes de las diferentes mediciones
gue puede realizar, incluyendo diferentes sistemas de iluminacién para cada una de las

medidas.

Para la realizacién de la topografia, la iluminacién empleada son diodos blancos e
infrarrojos que emiten en una longitud de onda de 880 nm. En el caso de la toma de
imagenes con fluoresceina, los diodos empleados son emisores de luz azul de 465 nm.
Para la realizacién de la meibografia se utilizan también diodos infrarrojos, pero en este
caso emiten a 840 nm. Para la evaluacién de la dindmica de la pelicula lagrimal se
emplean de nuevo los diodos blancos. Por ultimo, para la realizacién de la pupilometria,

se vuelve a recurrir a los diodos infrarrojos de 880 nm.
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Figura 10: Imagen del frente del Keratograph 5M con diferentes sistemas de iluminaciéon
activos. Tomada de Oculus, Alemania.

6.2.3. Mesa

El Keratogtaph se dispuso en una mesa proporcionada por el propio fabricante del
instrumento (Figura 11). Esta mesa se encontraba perfectamente regulada para evitar
cualquier movimiento imprevisto del dispositivo que pudiera afectar a su uso o
calibracion. Dicha mesa, ademas, carecia de ruedas para garantizar, en mayor medida,
la ausencia de movimientos indeseados, asi como la presencia de unas condiciones
estables e iguales para todos los participantes del estudio. Por otro lado, la mesa
permitia un ajuste de altura para adaptarse a las condiciones anatdémicas y de
comodidad de cada sujeto para realizar las medidas de la manera mds adecuada en cada

Caso.
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Figura 11: Disposicién del Keratograph 5M sobre la mesa especificamente disefiada de Oculus
junto al ordenador utilizado para la toma de medidas. Tomada de Oculus, Alemania.

6.2.4. Disposicion

El instrumento se dispuso en una esquina de la sala, de manera que se encontrara en
una condicién de buena iluminacién ambiente, pero sin recibir luz directa en los ojos de
los participantes que pudiera interferir en su comodidad y naturalidad a la hora de
realizar las pruebas. Ademas, se tuvo en cuenta que otros elementos que pudieran
alterar las variables a medir referentes a la pelicula lagrimal, como son los aires
acondicionados, estuvieran situados con una distancia suficiente al sujeto como para

gue sus efectos no fueran sufridos por éste.

6.2.5. Cuestionario OSDI

El OSDI (Ocular Surface Disease Index) es un cuestionario que incluye 12 preguntas, que
se subdividen en tres grupos (tal y como se ha explicado detalladamente en el apartado
2.2.3.4 “Cuestionarios de evaluacién subjetiva de ojo seco”). El primer grupo contiene
preguntas sobre los sintomas oculares relacionadas con el sindrome de ojo seco, el
segundo sobre los sintomas oculares mientras mira televisidén o lee un libro, y el tercer
grupo contiene preguntas sobre los sintomas oculares inducidos por factores

ambientales.

El cuestionario OSDI esta gradado de 0 a 4, donde 0 indica en ninglin momento; 1,

algunas veces; 2, la mitad del tiempo; 3, la mayoria de las veces; 4, todo el tiempo. El
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puntaje total de OSDI se calcula sobre la base de la siguiente férmula: OSDI = [(suma de
puntajes para todas las preguntas respondidas) x 100] / [(nimero total de preguntas

respondidas) x 4].

Este cuestionario viene incorporado en el software del Keratograph 5M como parte del
estudio estandar a realizar para la evaluacién de la presencia de ojo seco, utilizandose

por tanto la versién ofrecida por dicho dispositivo.

6.3. Método

6.3.1. Diseio de protocolo de pruebas del Keratograph 5M

Aunque el Keratograph 5M dispone de una gran variedad de pruebas enfocadas a la
deteccion del ojo seco, asi como a otras multiples aplicaciones clinicas, para la
realizacion de esta Tesis Doctoral fue necesario seleccionar las pruebas mas importantes
y que ofrecieran datos mas valiosos de cara a la realizacion del estudio sobre los efectos

farmacoldgicos de los tratamientos psiquiatricos sobre el ojo seco.

A la hora de seleccionar las pruebas fue necesario tener en cuenta las caracteristicas
especiales de la muestra de estudio, tratandose de personas potencialmente sensibles
y reacias a ciertos contactos o a cualquier tipo de prueba invasiva. Ademas, se disponia
de un tiempo limitado de atencién de los sujetos por lo que la bateria de pruebas debia

ser lo mas concisa posible.

Teniendo en cuenta todos estos factores se seleccionaron las siguientes pruebas,
realizadas en orden de manera que las pruebas no interfirieran unas con otras,
efectudndose primero aquellas cuyos resultados se pudieran ver alterados por el resto

de la evaluacion:

- Altura del menisco lagrimal

- Tiempo de rotura lagrimal

- Topografia

- Enrojecimiento ocular

- Dindmica de la pelicula lagrimal
- Composicioén de la lagrima

- Meibografia inferior
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- Frecuencia de parpadeo/Historia clinica

- Cuestionario OSDI

Cabe destacar que se decidi6 la realizacion de la historia clinica de manera simultanea a
la medicion de la frecuencia de parpadeo ya que durante la grabacidn en video de esta
el sujeto debe estar lo mas distraido posible para obtener un parpadeo natural,
obteniéndose ademads un ahorro de tiempo para el sujeto que permitio la realizacién de

una bateria de pruebas mas completa.

6.3.2. Consentimiento informado

El estudio se realizd de acuerdo con las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki
y el protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinico San
Carlos (Madrid, Espafia). En primer lugar, los sujetos participantes en el estudio fueron
informados por su psiquiatra de nociones basicas del estudio y de que en ningln caso
este influiria en su tratamiento ni atencion psiquidtrica habitual. Posteriormente, se les
hizo pasar a cada uno individualmente a la sala de examen donde se les explicaban en
detalle las pruebas a realizar, asi como las implicaciones del estudio, de manera que una
vez entendido procedieran voluntariamente a firmar el consentimiento informado, asi

como la hoja de informacidn previamente suministrada.

6.3.3. Metodologia para evaluacidn con el Keratograph

Posteriormente a la obtencién del consentimiento informado, se procedié a sentar al
participante frente a la mesa en que se situaba el Keratograph 5M, para preguntarle su
nombre y su fecha de nacimiento necesarias para comenzar con la evaluacién. A
continuacion, se le pidié que apoyara en todo momento la barbilla en la mentonera del
dispositivo, asi como la frente en la barra frontal del mismo, superficies que fueron
desinfectadas antes de cada examen . Una vez realizado esto se procedio a la realizacion

de todas las pruebas seleccionadas del Keratograph 5M.

6.3.3.1. Altura del menisco lagrimal

Se le pidid al sujeto que mirara al centro del dispositivo y que parpadeara de manera
natural mientras se realizaba el enfoque. Una vez obtenida una imagen enfocada se le
requirié que no parpadeara durante unos segundos mientras se tomaba una fotografia

del menisco lagrimal.
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Posteriormente a la totalidad de la toma de datos, las fotografias realizadas eran
evaluadas y se efectuaban tres medidas manuales mediante la herramienta métrica del
software del dispositivo, siendo estas en el centro del menisco lagrimal y a cada lado de

éste (Figura 12). De estos tres valores se obtuvo el valor medio.

Figura 12: Imagen tomada mediante el Keratograph 5M donde se observa la medicién de la
altura del menisco lagrimal en tres puntos diferentes. Elaboracién propia.

6.3.3.2. Tiempo de rotura lagrimal

Para esta prueba se le pidi6 al participante que, una vez enfocado el ojo, parpadeara dos
veces, lo cual hace comenzar automaticamente la prueba. A partir de ese momento se
le solicité al sujeto que intentara no parpadear hasta que se le indicase. Si el sujeto no
parpadea la evaluacion dura 24 segundos, en los cuales se analiza la pelicula lagrimal
por areas indicando el tiempo de rotura de cada una de ellas si estd dentro del tiempo
evaluado. Si el sujeto parpadea antes del tiempo establecido se debe evaluar que se
hayan obtenido valores de rotura de la pelicula lagrimal previos al parpadeo. Este
analisis ofrece dos datos, uno es el primer tiempo de rotura lagrimal que indica cudndo
rompe la lagrima de la zona donde se da la primera rotura, y el segundo es el tiempo de
rotura medio, donde se obtiene el valor medio de las dreas que han sufrido rotura

durante el tiempo evaluado (Figura 13).
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Figura 13: Pantalla de resultados de la medicion del tiempo de rotura lagrimal mediante el
Keratograph 5M que ofrece una representacién grafica de estos, asi como el valor de Primer
tiempo de rotura lagrimal y el Tiempo de rotura lagrimal medio. Elaboracidn propia.

6.3.3.3. Topografia
Para larealizacion de esta prueba se le pidié al sujeto que mirara al centro del dispositivo
durante unos segundos y la medida se realizé de manera automatica en el momento en

que la imagen del ojo estuvo enfocada.

De los mapas topograficos se extrajo el valor de excentricidad corneal horizontal,
vertical y total con la finalidad de utilizar un valor que pudiera ser comparable entre

diferentes cérneas con diferentes ametropias (Figura 14).
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Figura 14: Pantalla de resultados de la topografia corneal realizada mediante Keratograph 5M
donde se observa tanto la imagen tomada como la representacion grafica de los valores. En
la parte inferior se presentan los valores de curvatura junto a los de excentricidad vertical,
horizontal y general empleados en la presente tesis doctoral. Elaboracién propia.
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6.3.3.4. Enrojecimiento ocular

Para la 0ptima realizacién de esta prueba se requirio al sujeto que abriera los ojos todo
lo posible de manera que quedara expuesta una gran area conjuntival. En ese momento
se enfocaron los vasos sanguineos conjuntivales y se procedié a la toma de la imagen.
Esta imagen es automaticamente procesada por el software del dispositivo de manera
gue ofrece diversos valores de enrojecimiento que son: enrojecimiento bulbar nasal,
enrojecimiento bulbar temporal, enrojecimiento bulbar general, enrojecimiento limbar

nasal y enrojecimiento limbar temporal.

Para la obtencion de dichos valores, el software interpreta el porcentaje de area
ocupada por los vasos sanguineos dentro de la zona analizada, teniendo un rango de

medida entre el 0% y el 40%, expresados en puntuaciones entre 0.0 y 4.0 (Figura 15).

Figura 15: Pantalla de resultados de la evaluacién de enrojecimiento ocular realizada por el
Keratograph 5M donde se observa la imagen al natural, asi como la imagen filtrada de
diferentes maneras. En la esquina inferior derecha se muestran los valores de enrojecimiento
bulbar nasal, bulbar temporal, bulbar general, limbar nasal y limbar temporal. Elaboracién
propia.

6.3.3.5. Dinamica de la pelicula lagrimal

Mientras el sujeto miraba al centro se procedié a enfocar la pelicula lagrimal con dos
pequefios puntos de luz reflejados sobre ésta. Posteriormente se le solicitd al sujeto que
parpadeara dos veces de manera enérgica, manteniendo tanto el cierre como la
apertura mientras se realizé una grabacidon de video que posteriormente seria analizada

(Figura 16).
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A continuacion de la realizacion de todas las medidas se analizé la dindmica de la pelicula
lagrimal categorizandola en una escala del 1 al 4, siendo el 1 una dinamica normal y el 4
una dindmica totalmente anormal. Para esto se utilizd6 como referencia la descripcidon

ofrecida por el fabricante de cada uno de los estadios.

Figura 16: Presentacién de la imagen enfocada que se observa en movimiento mediante la
camara del Keratograph 5M para analizar el movimiento de particulas y la viscosidad de la
lagrima. Elaboracion propia.
6.3.3.6. Composicion de la lagrima
En primer lugar y con el sujeto mirando al centro del dispositivo, se realizé un enfoque
de la imagen sobre la capa lipidica de la pelicula lagrimal de manera que se pudieran
observar sus diferentes componentes. De nuevo se instruyé al participante para realizar
dos parpadeos largos y enérgicos con la finalidad de realizar una grabacidn en video de

la pelicula lagrimal (Figura 17).

Posteriormente a la realizacién de todas las medidas se analizé la composicidén de la
pelicula lagrimal en funcidn de los patrones y colores que aparecieron, categorizandola
en una escala del 1 al 4, siendo el 1 una composicién normal y el 4 una composicién
totalmente anormal. Para esto se utilizdé como referencia la descripcién ofrecida por el

fabricante de cada uno de los estadios.
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Figura 17: Pantalla en la que se analiza el video tomado por el Keratograph 5M mediante
interferometria para evaluar la composicion lipidica de la lagrima. Elaboraciéon propia.

6.3.3.7. Meibografia inferior

Esta prueba fue realizada a modo de descarte de dafios estructurales en las glandulas
de Meibomio. Para ello se instruyd a los sujetos para realizarse a si mismos una leve
eversion del parpado inferior tirando del borde de sus pestaias y situando su mano por
delante de la mentonera para permitir la evaluacion con el Keratograph. Una vez
realizada la eversidn se procedio al enfoque de las glandulas de Meibomio visibles de las
cuales se tomd una fotografia mediante infrarrojos (Figura 18). Esta imagen fue
posteriormente mejorada por el software del Keratograph 5M vy fue evaluada por el
examinador para comprobar que no existia en ningln caso una pérdida severa de

glandulas de Meibomio.
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Figura 18: Imagen filtrada por el Keratograph 5M para la evaluacion de las glandulas de
Meibomio del parpado inferior. Elaboracién propia.
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6.3.3.8. Frecuencia de parpadeo

Para la medicién de la frecuencia de parpadeo no fue posible la utilizacién de la
herramienta predefinida para ello dentro del Keratograph 5M, ya que para la realizacién
de dicha prueba es necesaria la instilacién de fluoresceina. Por ello, se utilizé una de las
herramientas de video con luz blanca para realizar una grabacién durante 30 segundos
de cada uno de los ojos del sujeto por separado. Se le solicitd al participante que mirara
al centro del dispositivo parpadeando de manera natural y atendiendo a nuestras
preguntas. Sélo se contabilizaron los parpadeos completos, siendo el nUmero obtenido

multiplicado por dos para estimar los parpadeos por minuto de cada ojo.

Mientras se realizaba esta grabacion se le efectuaron las preguntas pertinentes para la
obtencidn de la historia clinica de modo que el sujeto no estuviera totalmente pendiente
de la evaluacidn del parpadeo y su respuesta fuera lo mas real que el entorno de

evaluacién permitiera.

6.3.3.9. Historia clinica

Simultaneamente a la medicién de la frecuencia de parpadeo, se le pregunté al
participante si padecia alguna enfermedad sistémica u ocular, asi como por la presencia
de antecedentes familiares de dichos tipos de afecciones. Por otro lado, se les pregunté

si tomaba alguna medicacién adicional a los fdrmacos psiquiatricos motivo del estudio.

6.3.3.10. Cuestionario OSDI

Por ultimo, se le solicitd al participante que se retirara de la mentonera para proceder a
la respuesta de unas ultimas cuestiones. A continuacion, se le realizaron una a una las
preguntas incluidas en el cuestionario OSDI asegurando que el sujeto entendiera
correctamente todas las preguntas y su respuesta fue registrada en el software del

Keratograph 5M (Figura 19).
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Figura 19: Presentacion ofrecida por el Keratograph 5M de los resultados del test OSDI.
Elaboracién propia.

6.3.4. Analisis estadistico
Previamente a explicar cudles fueron los test estadisticos empleados para cada una de
las comparaciones realizadas es necesario destacar que se establecié como p-valor

minimo para considerar una diferencia estadisticamente significativa el 0,05.

6.3.4.1. Comparacion por grupos diagndsticos

Para el analisis de las variables cuantitativas, en primer lugar, se valoré la normalidad
de la distribucion de los datos mediante el test de Shapiro-Wilk. En caso de
normalidad, se compararon los tres grupos diagndsticos mediante ANOVA. Cuando la
distribucién de los datos no fue normal, y por tanto no se pudo utilizar una prueba

paramétrica, se empleo el test de Kruskal-Wallis.

Para las variables cualitativas ordinales se empleé la misma prueba no paramétrica, es

decir, el test de Kruskal-Wallis.
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6.3.4.2. Comparacion entre grupo control y grupo de estudio

6.3.4.2.1. Totalidad de los grupos

Para comparar los grupos completos se siguié un procedimiento similar, evaluando la
normalidad mediante Shapiro-Wilk. Dado que todas las variables cuantitativas tuvieron

una distribucién normal se empled para todas ellas el test de la t de Student.

Para las variables categéricas se empled el test de Wilcoxon a la hora de evaluar las

diferencias entre grupos.

La igualdad de las varianzas fue analizada mediante la prueba F, adaptando la utilizacién

de los test al resultado obtenido.

6.3.4.2.2. En funcién del sexo

Una vez valorada la normalidad de las variables cuantitativas mediante Shapiro-Wilk se
realizaron las comparaciones pertinentes entre control y estudio de un mismo sexo y
entre diferentes sexos de un mismo grupo (control o estudio). Para ello se empled la t
de Student en el caso de los datos cuantitativos y el test de Wilcoxon para las variables

categdricas.

6.3.4.2.3. En funcion de la edad

Del mismo modo que en el caso del sexo, se comprobé la normalidad de todas las
variables cuantitativas mediante Shapiro-Wilk para pasar a las comparaciones entre
diferentes grupos de edad del mismo grupo (control o estudio) o del mismo grupo de
edad entre control y estudio. Para esta comparacidn se utilizé la t de Student para las

variables cuantitativas y el test de Wilcoxon para las cualitativas ordinales.
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7. Resultados

7.1. Resultados en funcidn del diagnéstico
En primer lugar, y previamente a realizar comparaciones entre el grupo de estudio y el
grupo control, se realizaron comparaciones entre los tres tipos de diagndstico

encontrados en los miembros del grupo de estudio para las variables estudiadas.

Estos grupos son: bipolares tipo 1 (n=15), bipolares tipo 2 (n=9) y pacientes en
tratamiento para bipolaridad sin diagndstico especifico de ésta (n=18). En las tablas
siguientes se reflejan los valores medios en el caso de las variables cuantitativas y los
minimos, medianas y maximos para las variables cualitativas. A su lado se presentan los
p-valor correspondientes a la comparacién entre los tres grupos que conforman el grupo
de estudio, donde se puede comprobar que ninguna de las comparaciones se acerca a
la significancia estadistica. Esto supone que los resultados de los tres grupos, para todas
y cada una de las variables, son practicamente iguales y es por ello por lo que en las
comparaciones respecto al grupo de control se incluirdan todos los sujetos en

tratamiento como parte de un Unico grupo de estudio homogéneo.

Para todas las variables que asi lo permitieron se dividieron los resultados en ojo
derecho y ojo izquierdo. Se estimd oportuno realizar esta division en lugar de analizar
todos los ojos como independientes debido a que en la gran mayoria de las variables el
comportamiento es similar entre de los dos ojos de un mismo individuo, siendo irreal su
utilizacidn de maneraindependiente, y en otros casos se pudieron establecer tendencias
claramente diferenciadas entre uno y otro dentro de un mismo sujeto, las cuales se

verian anuladas en el caso de realizar un andlisis conjunto.**
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Tabla 1: Media y desviacion obtenidos para cada variable cuantitativa de cada uno de los tres

grupos tratados farmacolégicamente y p-valor obtenido para la comparacién entre los tres.

Bipolares tipo 1

Bipolares tipo 2

Otro diagndstico

Variable (x£0) (x£0) (x£0) P-valor
MENISCO_OD 0,289 +0,119 0,296 £ 0,080 0,309 +£0,139 0,8193
MENISCO_OI 0,292 £ 0,117 0,376 £ 0,189 0,298 £ 0,146 0,3514
BUT1_OD 10,364 + 7,914 11,229 + 6,059 12,114 + 5,650 0,6488
BUT2_OD 13,963 £ 6,922 14,116 £ 6,312 16,316 + 4,726 0,5856
BUT1_OI 10,443 £ 6,672 6,869 £ 5,744 12,718 + 8,582 0,2176
BUT2_OI 15,152 + 4,887 10,644 + 5,983 14,935+ 7,375 0,1971
FPAR_OD 36,933 £21,711 36,250 £ 23,236 | 33,429 + 14,559 0,8843
FPAR_OI 37,200 + 21,338 32,750 £ 21,645 | 31,429 + 16,887 0,7219
OSDI2 26,933 £ 23,420 23,444 £24,704 | 22,286 * 20,638 0,8734
EBN_OD 1,167 £ 0,482 1,178 + 0,449 1,223 + 0,409 0,8295
EBT_OD 0,893 + 0,480 1,000 + 0,265 0,923 + 0,300 0,2543
EB_OD 1,033+0,494 1,056 + 0,317 1,054 + 0,338 0,8489
ELN_OD 0,860 £ 0,432 0,711 +£0,302 0,815+ 0,300 0,4471
ELT_OD 0,640 £ 0,329 0,567 £ 0,235 0,677 £ 0,235 0,4791
EBN_OI 0,920 £ 0,395 0,900 £ 0,255 0,900 £ 0,283 0,9751
EBT_OI 1,040 £ 0,383 1,111+ 0,322 1,146 £ 0,399 0,8969
EB_OI 0,980 + 0,375 0,978 £ 0,282 0,977 £ 0,352 0,9997
ELN_OI 0,587 £ 0,280 0,578 £ 0,205 0,554 £ 0,215 0,9357
ELT_OI 0,733 £0,282 0,722 £ 0,217 0,808 + 0,256 0,6779
EXH_OD 0,386 + 0,445 0,310+ 0,467 0,498 + 0,201 0,6112
EXV_OD 0,388 + 0,420 0,342 £ 0,519 0,448 + 0,259 0,9106
EX_OD 0,386 + 0,427 0,326 £ 0,485 0,472 £ 0,200 0,7212
EXH_OI 0,411 +0,411 0,284 £ 0,395 0,538 £ 0,234 0,1394
EXV_OI 0,399 +0,372 0,301 +0,529 0,529 + 0,200 0,6909

EX_OI 0,406 £ 0,386 0,294 £ 0,452 0,533 +0,211 0,2468

Tabla 2: Minimo, mediana y maximo obtenidos para cada variable cualitativa de cada uno de

los tres grupos tratados farmacolégicamente.

Bipolares tipo 1 Bipolares tipo 2 Otro diagndstico

Variable |(Min/Median/Max) | (Min/Median/Max) | (Min/Median/Max) P-valor
DIN_OD 1,0/2,0/3,0 1,0/2,0/3,0 1,0/2,0/3,0 0,2553
DIN_OI 1,0/1,0/3,0 1,0/2,0/3,0 1,0/2,0/3,0 0,0705
INT_OD 1,0/2,0/3,0 1,0/2,0/3,0 1,0/3,0/3,0 0,7428
INT_OI 1,0/2,0/3,0 1,0/2,0/3,0 1,0/3,0/3,0 0,8815
MEIBO_OD 0,0/0,0/1,0 0,0/0,0/1,0 0,0/0,0/2,0 0,4154
MEIBO_OI 0,0/0,0/1,0 0,0/0,0/1,0 0,0/0,0/2,0 0,4847
OSDI1 1,0/3,0/4,0 1,0/2,0/4,0 1,0/2,0/4,0 0,7517
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Después de comprobar que el comportamiento de todo el grupo de personas tratadas
farmacoldgicamente para diagndsticos de bipolaridad tipo 1, tipo 2 y otras afecciones
psiquidtricas es idéntico tal y como se ha dicho en el primer parrafo de los resultados, a
continuacion, se exponen para cada variable el comportamiento de las personas sin

tratamiento farmacoldgico frente a las que estdn sometidas a éste.

7.2. Resultados para el total de la muestra

7.2.1. Altura de menisco

En el total de la muestra, tal y como se puede apreciar en la tabla 3 se comprueba que
el valor maximo del menisco lagrimal se encontré en el grupo de individuos control,
concretamente en el ojo derecho, siendo el valor de 1,32 mm frente a 0,71 mm del grupo
de estudio en el mismo ojo, existiendo diferencias superiores a lo esperado. El ojo
izquierdo, sin embargo, tiene un comportamiento para los valores maximos del menisco
lagrimal muy semejante entre el grupo control y el grupo de estudio. El valor minimo del
menisco lagrimal se presenta en el grupo control, concretamente en el ojo izquierdo,
aungue como se puede observar las cantidades oscilan entre 0,15 mm y 0,17 mm. La
media y la desviacién estandar indican una relativa igualdad entre el ojo derecho e
izquierdo tanto del grupo control como del grupo de estudio; de tal forma que la media
mas baja es de 0,30 mm para el grupo de estudio en el ojo derecho, y la media mas alta

de 0,34 mm para el grupo control también en el ojo derecho.

Al comparar ambos grupos en cada ojo por separado, no se encuentran diferencias
significativas, obteniéndose un p-valor de 0,2714 para el ojo derecho y 0,8230 para el

ojo izquierdo.

Estos datos indican que ambos grupos tienen un menisco lagrimal similar,
encontrandose todos los valores dentro del rango considerado como normal por
diferentes autores. Dicho rango amplio y variable entre 0,15 y 0,35 milimetros no

existiendo consenso entre los estudios.
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Tabla 3: Resultados obtenidos en la variable menisco lagrimal en milimetros para el grupo
control y el grupo de estudio y p-valor obtenido para la comparacién entre ambos.

Menisco (mm)

oD Max Min Media+DE p-valor
Control 1,32 0,17 0,34+0,2
Estudio 0,71 0,16 0,3010,1 0,2714

Menisco (mm)

Ol Max Min MediazDE p-valor
Control 0,82 0,15 0,31+0,1
Estudio 0,83 0,16 0,31+0,1 0,8230

Ademas de comparar la totalidad del grupo control frente al grupo de estudio, se
realizaron otras comparaciones para estudiar las diferencias de comportamiento que

pudieran existir entre diferentes subgrupos.

Las comparaciones se realizaron en base a dos pardmetros de distinciéon: el sexo y la
edad. Por tanto, la muestra se dividié en hombres y mujeres y en mayores o menores
de 40 afios (edad que supone diferencias visuales claras, asi como un tamafio muestral
similar para ambos grupos). Realizando estas divisiones se obtuvieron grupos de 16
hombres y 20 mujeres para el control frente a 20 hombres y 22 para el grupo de estudio.
En la divisién por edad los grupos fueron de 11 jévenes y 25 mayores en el control frente

a 15 jovenes y 27 mayores en el estudio.

Las comparaciones llevadas a cabo para cada variable son, por un lado, entre hombres
del grupo control y hombres del grupo de estudio y el mismo caso para las mujeres. Igual
tipo de comparacién se llevd a cabo para mayores y menores de 40 anos, comparando
para cada uno de ellos los resultados del control frente al grupo de estudio. Por otro
lado, se evaluaron las diferencias dentro de un mismo grupo (control o estudio) entre

hombres y mujeres o entre mayores y menores de 40 afios.

En el caso de la altura del menisco lagrimal, pese a no existir diferencias entre control y
grupo de estudio ni en la totalidad de los grupos (Tabla 3) ni mediante las subdivisiones
realizadas, existen diferencias significativas claras entre menores y mayores de 40 afios
para ambos ojos y tanto en el grupo control como en el de estudio (salvo en el ojo

derecho del grupo de estudio donde el p-valor es de 0,0683, cercano a la significancia
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estadistica pero sin alcanzarla, siendo probable que con subgrupos de mayor tamafio

muestral alcanzara la significancia estadistica).

Las medias de estos grupos muestran la presencia de un mayor menisco lagrimal para
los mayores de 40 afios en ambos ojos para el grupo control y el grupo de estudio,
oscilando estas medias entre 0,20 y 0,25 mm para los menores de 40 y entre 0,32 y 0,40

mm para los mayores.

Tabla 4: Resultados obtenidos en la variable menisco lagrimal para el grupo control y el grupo
de estudio divididos por sexo.

0,36 + 0,18 0,27 + 0,11

0,30 + 0,16 0,32 + 0,14 0,6757
0,3699 0,1601
Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo
por columnas y entre sexos dentro de un mismo grupo (control o estudio) en filas.
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Gréfica 1: Las graficas muestran los resultados obtenidos para la variable de menisco lagrimal
en ambos ojos, representando en diferentes areas en el eje horizontal los resultados
obtenidos por los grupos de jévenes (izquierda) y mayores (derecha) y en columnas de color

gris aquellas correspondientes al grupo control de cada edad y en naranja a su grupo de
estudio.

7.2.2. Tiempo de rotura lagrimal

En lo referente al tiempo de rotura lagrimal, se obtuvieron dos valores diferentes para
cada ojo de cada grupo por separado, tal y como se comenta en el apartado de muestra,
material y métodos. En el primer tiempo de rotura lagrimal o BUT1 (del inglés Break-up
Time 1), los valores maximos son iguales para todos los grupos, siendo de 24 segundos.
Esto es debido a que en el disefio del instrumento se ha considerado como valor maximo
ya que clinicamente los valores superiores provocan variaciones irrelevantes. Respecto
a los valores minimos destaca la amplia diferencia con respecto a los maximos, siendo

los valores de 2,10 (en dos de los grupos), 2,23y 2,49 segundos para los distintos grupos.

Al comparar las medias del primer tiempo de rotura lagrimal no existen diferencias

significativas entre el grupo de estudio y el grupo control para ninguno de los dos ojos.
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Para el ojo derecho existe una diferencia entre las medias de solo 0,08 segundos, lo que
supone un p-valor de 0,9634, presentando comportamientos casi idénticos. Por otro
lado, para el ojo izquierdo, la diferencia de las medias es de 1,94 segundos, lo que resulta

en un p-valor de 0,2474.

Tabla 5: Resultados obtenidos en la variable de tiempo de rotura lagrimal BUT1 en segundos
para el grupo control y el grupo de estudio.

11,07 + 6,70
11,15 46,60

8,03 + 6,00

9,97 +7,30

En cuanto al tiempo de rotura lagrimal medio BUT2 (del inglés Break-Up Time 2), todos
los maximos vuelven a ser de 24 segundos (por las mismas razones que en el caso del
BUT1), mientras que el valor minimo es de 2,29 segundos para el grupo control en el ojo

izquierdo, siendo de 2,45, 3,40y 3,49 para el resto de los grupos.

En este caso, comparando las medias, son muy similares para el ojo derecho, con una
diferencia de solo 1,15 segundos entre los dos grupos (p-valor de 0,4885), mientras que
la diferencia es mayor en el ojo izquierdo, llegando hasta 2,59 segundos, con un p-valor

cercano a la significancia estadistica (0,0997).

Tabla 6: Resultados obtenidos en la variable de tiempo de rotura lagrimal BUT2 en segundos
para el grupo control y el grupo de estudio.

13,56 + 6,80
14,71 + 6,00

10,88 + 6,00

13,47 + 6,50

En el caso del tiempo de rotura lagrimal, se realizaron todas las comparaciones vistas

para la variable anterior, sin diferencias estadisticamente significativas para ninguna de
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ellas. Sin embargo, ante la contundencia de la mayoria de los p-valores para descartar
diferencias en casi todos los casos, es digno de destacar el caso del BUT2 entre las
mujeres, o lo que es lo mismo, su tiempo de rotura lagrimal medio. Al comparar como
se comporta este parametro entre las mujeres del grupo de control y las del grupo de
estudio se encuentra un un p-valor de 0,1328 para el ojo derecho y 0,1298 para el ojo

izquierdo.

Las medias de tiempo de rotura lagrimal medio (BUT2) para las mujeres del grupo de
estudio fue de 14,93 segundos para el OD y 14,12 para el Ol, frente alos 11,93 y 11,01
respectivamente para las mujeres del grupo control. Por tanto, se encuentra un tiempo

de rotura mas largo entre las mujeres tratadas que entre las del grupo de control.

Tabla 7: Resultados obtenidos en las variables de tiempo de rotura lagrimal (BUT1y BUT2) para
el grupo control y el grupo de estudio divididos por sexo y edad.

9,60 + 4,35
6,36 11,04+ 6,93 0,9206
0,4742

* 7,84 + 5,38
9,92 + 8,25 10,03+ 6,51 0,9683
0,5381 0,2996

7,14 £ 4,73
11,31+ 7,44 9,21 +7,35 0,4381
0,1418 0,7156
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t 8,1 11,93+ 5,31
14,43 + 6,31 14,93+ 6,01 0,8282
0,666 0,1328

10,74 + 6,81
12.85 +6.89 14,12 + 6,17 0,5809
0,3925 0,1298

15,37 + 6,13 12,51+ 7,12
15,18 *4,40 14,48 + 6,80 0,7721
0,937 0,3814

* 10,96 + 6,44
14,32 + 6,38 12,98 + 6,64 0,5751
0,1634 0,3182

Observaciones:Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.

7.2.3. Dinamica de la pelicula lagrimal

La evaluacion de la dinamica lagrimal (DIN) se transformd en una variable cualitativa
puntudndose de manera ordinal del 1 al 4. En esta escala el 1 representa una pelicula
lagrimal homogénea, el 2 representa una pelicula lagrimal entre normal a viscosa, el 3
una pelicula viscosa, y por ultimo el 4, una pelicula lagrimal acuosa. La puntuacién
minima para ambos grupos y ambos ojos es de 1, llegando ambos ojos en el grupo

control a un maximo de 4.

No existen diferencias significativas entre ambos grupos ni para el ojo derecho, con un

p-valor de 0,6939, ni para el ojo izquierdo, con un p-valor de 0,4683. Estos resultados
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indican que la dindmica de la pelicula lagrimal es similar tanto entre ambos ojos como

entre el grupo control y el grupo de estudio.

La evaluacion puede parecer muy subjetiva ya que el experto es el responsable de Ia
calificacion de la dindmica lagrimal, pero se ha comprobado que la disparidad en la
valoracion de cada sujeto ha sido practicamente nula al repetir las pruebas o al
realizarlas por un segundo evaluador. El hecho de que esta variable sea dindmica no
permite exponer en los resultados de esta tesis doctoral imagenes que reflejen las

distintas categorias evaluadas.

Tabla 8: Resultados obtenidos en la variable dinamica lagrimal para el grupo control y el grupo
de estudio.

Dinamica de la pelicula lagrimal

oD Max Min p-valor
Control 4 1
Estudio 3 1 0,6939
Dinamica de la pelicula lagrimal
Ol Max Min p-valor
Control 4 1
Estudio 3 1 0,4683

Al igual que al comparar la totalidad del grupo control con el grupo de estudio, las
comparaciones parciales tanto entre grupos de hombres, mujeres, mayores o menores
como las comparaciones entre hombres y mujeres o entre mayores y menores no
ofrecen diferencias estadisticamente significativas. Esto se traduce en que la dindmica
de la pelicula lagrimal se comporta de manera similar en todos los grupos de sujetos
evaluados, independientemente del sexo, de la edad o de la presencia o ausencia de

tratamiento psiquiatrico.

Esto mismo se puede comprobar observando los datos de valores maximos, minimos y
medianas para cada uno de los grupos. En todos ellos el minimo es de 1 (valor minimo
de la escala) y la mediana de 2, siendo Unicamente variable el valor maximo, que oscila

entre 2, 3 y 4 en funcién del grupo.
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Tabla 9: Resultados obtenidos de la dindmica lagrimal para el grupo control y el grupo de
estudio divididos por sexo y edad.

1,00/ 2,00/ 2,00 1,00/ 2,00/ 4,00
1,00/ 2,00/ 3,00 1,00/ 2,00/ 3,00 0,5034
0,6654 0,8898

1,00/ 2,00/ 2,00 1,00/ 2,00/ 4,00
1,00/ 2,00/ 3,00 1,00/ 2,00/ 3,00 0,2445
0,9066 0,4369

1,00/ 2,00/ 3,00 1,00/ 2.,0/ 4,00
1,00/ 2,00/ 2,00 1,00/ 2,00/ 3,00 0,4501
0,9739 0,6488

1,00/ 2,00/ 2,00 1,00/ 2,00/ 4,00
1,00/ 2,00/ 2,00 1,00/ 2,00/ 3,00 0,2018

1 0,3799
Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o

grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.

7.2.4. Composicion de la pelicula lagrimal

Los resultados de la interferometria (INT), se categorizan del 1 al 4. El 1 significa que los
lipidos estan en equilibrio, siendo la situacién ideal. La categoria 2 supone una gran
abundancia de lipidos, mientras que la 3 indica un déficit suave de lipidos y la 4 un déficit

importante de estos.

En el caso de esta variable los maximos son de 3 para ambos o0jos y para ambos grupos
(no existiendo, en ningun caso, un gran déficit de lipidos), asi como los minimos son de

1 para todos ellos (lo que supone composiciones lipidicas en equilibrio). Pese a tener los
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mismos maximos y minimos, existen diferencias significativas entre el grupo control y el
grupo de estudio tanto en el ojo derecho como en el ojo izquierdo, con p-valores de

0,0015 y 0,0016 respectivamente.

Tabla 10: Resultados obtenidos en la variable interferometria para el grupo control y el grupo
de estudio y p-valor obtenido para la comparacién entre ambos.

0,0016

Para mejor entendimiento de estos resultados se realiza una comparacion de los
porcentajes de sujetos que presentan cada una de las categorias establecidas de

composicion lagrimal en cada uno de los grupos por separado (control y estudio).
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Gréfica 2: Las gréficas muestran los resultados obtenidos para la variable de Interferometria
en ambos ojos y ambos grupos por separado. Cada color representa una de las categorias
posibles de composicidn lagrimal, siendo el azul la categoria 1 (lipidos en equilibrio), el naranja
la categoria 2 (gran abundancia de lipidos), gris la categoria 3 (déficit suave de lipidos) y
amarillo la categoria 4 (déficit importante de lipidos).

En estas graficas se observa lo que muestran las diferencias estadisticamente
significativas anteriormente presentadas. Siendo similares los resultados obtenidos
entre ojos, los porcentajes son totalmente diferentes entre el grupo de control y el

grupo de estudio.

Mientras que entre el grupo de control predomina la categoria 2 (gran abundancia de
lipidos) con un 51% para el ojo derecho y un 46% para el izquierdo, existe una gran
presencia de individuos con los lipidos en equilibrio (categoria 1) con 38 y 41%
respectivamente, mientras que la categoria 3 (déficit suave de lipidos) se limitaa un 11

y un 13%.

Por otro lado, en el grupo de estudio, la categoria 3, antes minoritaria, supone ahora un

50% para el ojo derecho y un 47% para el izquierdo. La categoria 2 se ve reducida a un
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32 y un 37%, mientras que la categoria 1, frecuente en el grupo de control se limita a un

18 y un 16% de normalidad entre el grupo de estudio.

Pasando al andlisis desglosado por subgrupos, éste ofrece resultados diversos. A la hora
de comparar subgrupos de control y estudio se encuentran diferencias estadisticamente
significativas para ambos ojos tanto en hombres como en mujeres, asi como en
mayores. El Unico grupo que no presenta diferencias entre control y estudio es el de los
menores de 40 anos, lo que puede estar relacionado con un tiempo mds corto de
tratamiento farmacoldgico. Por otro lado, no se muestran diferencias entre los distintos
sujetos (hombres/mujeres o mayores/menores) dentro de un mismo grupo (control o

estudio).

Analizando los valores maximos y minimos se comprueba que, a pesar de las diferencias
previamente mencionadas, los maximos y minimos son iguales para todos los grupos (3
y 1 respectivamente), no alcanzdndose en ninguno de los casos una categoria 4 (déficit
severo de lipidos). Sin embargo, observando la mediana, todos los grupos control
presentan un valor de 2, mientras que algunos de los grupos de estudio alcanzan la
categoria 3 (déficit leve de lipidos). Esto, unido a las diferencias estadisticamente
significativas entre control y estudio en la mayoria de los grupos, podria indicar que el
grupo de estudio tiene una mayor tendencia hacia el déficit de lipidos que hacia la

abundancia de estos.
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Tabla 11: Resultados obtenidos en la variable interferometria para el grupo control y el grupo

de estudio divididos por sexo y edad.

1,00/ 2,00/ 3,00

1,00/ 2,00/ 3,00

1,00/ 2,00/ 3,00

1,00/ 3,00/ 3,00

0,7721

0,0358

0,0194

1,00/ 2,00/ 3,00

1,00/ 2,00/ 3,00

1,00/ 2,00/ 3,00

1,00/ 3,00/ 3,00

0,4749

0,0380

0,0140

1,00/ 2,00/ 3,00

1,00/ 2,00/ 3,00

1,00/ 3,00/ 3,00

1,00/ 2,00/ 3,00

0,1479

0,0960

0,0065

1,00/ 2,00/ 3,00

1,00/ 2,00/ 3,00

1,00/ 3,00/ 3,00

1,00/ 2,00/ 3,00

0,2979

0,1554

0,0041

Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.

7.2.5. Meibografia

Otra de las medidas realizadas, la meibografia (MEIBO) se evalué con la finalidad de
descartar dafios importantes en las glandulas de Meibomio en cualquiera de los dos
grupos, realizando una categorizacion del 0 al 3 donde el 0 indica que no existe
desaparicion de las glandulas de Meibomio, el 1, una desaparicién menor al 33%, el 2 de

hasta un 67%, y el 3 de mas de un 67%.
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En este caso el minimo de todos los grupos fue de 0, o lo que es lo mismo, sin pérdida,
y el maximo de 2 en algunos sujetos del grupo de estudio en ambos ojos, no existiendo

pérdidas severas (3) en ninguno de los sujetos.

Pese a la diferencia de maximos entre ambos grupos, no existen diferencias significativas
entre el control y el grupo de estudio, con p-valores de 0,7192 para el ojo derecho y
0,7029 para el izquierdo, por lo que las condiciones de las glandulas de Meibomio fueron

similares para ambos grupos.

Tabla 12: Resultados obtenidos en la variable meibografia para el grupo control y el grupo de
estudio.

Meibografia

oD Max Min p-valor
Control 1 0
Estudio 2 0 0,7192
Meibografia
Ol Max Min p-valor
Control 1 0
Estudio 2 0 0,7029

Tal y como sucede con los grupos totales, para la meibografia no existen diferencias
comparando por separado hombres (donde los resultados son idénticos y el p-valor es
de 1), mujeres, mayores de 40 o menores de 40 entre ellos o entre grupo de control y
grupo de estudio. Esto significa que la condicién de las glandulas de Meibomio fue
relativamente buena vy similar para todos los participantes en el estudio

independientemente de sexo, edad y tratamiento.

Pasando al andlisis de los valores pormenorizados de los grupos es de destacar que tanto
el minimo como la mediana en todos los grupos fue de 0, lo que indica que la mayoria
de los individuos no presentaban pérdida de ningun tipo en las glandulas de Meibomio.
Sélo existieron diferencias entre grupos para el valor maximo, oscilante entre 0 y 2.
Aunque no existe posibilidad estadistica, con los presentes datos, para afirmar una
relacion directa, es digno de destacar que los 4 grupos que presentan un valor maximo
de 2 (la mayor desaparicion de glandulas de Meibomio detectada en el estudio) son
sujetos pertenecientes al grupo de estudio y por tanto en tratamiento psiquidtrico.

Ademas, la Unica comparacién que presenté un p-valor cercano a la significancia
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estadistica (0,0581) es entre jovenes y mayores del grupo de estudio para el Ol, lo que
lleva a pensar que un tratamiento prolongado podria estar relacionado con un mayor

deterioro de las glandulas de Meibomio.

Tabla 13: Resultados obtenidos en la meibografia para el grupo control y el grupo de estudio

divididos por sexo y edad.

0,00/ 0,00/ 1,00

0,00/ 0,00/ 1,00

0,00/ 0,00/ 2,00

0,00/ 0,00/ 1,00

0,8459

1

0,6135

0,00/ 0,00/ 1,00

0,00/ 0,00/ 1,00

0,00/ 0,00/ 2,00

0,00/ 0,00/ 1,00

0,8136

1

0,6135

0,00/ 0,00/ 1,00

0,00/ 0,00/ 1,00

0,00/ 0,00/ 0,00

0,00/ 0,00/ 2,00

0,0581

0,3261

0,3767

0,00/ 0,00/ 0,00

0,00/ 0,00/ 1,00

0,00/ 0,00/ 1,00

0,00/ 0,00/ 2,00

0,4317

0,4116

0,8615

Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) por filas.

7.2.6. Frecuencia de parpadeo
En la frecuencia de parpadeo (FPAR) existe una gran variabilidad entre individuos, siendo
el mayor de los maximos de 94 parpadeos por minuto en el grupo de control para el ojo

derecho, y minimos de 4 parpadeos en tres de los cuatro datos (ambos ojos de ambos
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grupos). Entre minimos existe una menor variabilidad, la cual se encuentra entre 4y 10

parpadeos, mientras que los maximos varian entre 78 y 94 parpadeos por minuto.

Las medias, por otro lado, son muy similares para los dos ojos en ambos grupos. A la
hora de comparar el grupo de control con el grupo de estudio no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas para el ojo derecho (p-valor de 0,7381) ni

para el ojo izquierdo (p-valor 0,8943).

Tabla 14: Resultados obtenidos en la variable frecuencia de parpadeo para el grupo control y
el grupo de estudio.

Frecuencia de parpadeo (parpadeo/min)
oD Max Min MediatDE p-valor
Control 94 4 33,21 +19,70
Estudio 80 4 34,84 £ 19,30 0,7381
Frecuencia de parpadeo (parpadeo/min)
ol Max Min MediaxDE p-valor
Control 78 10 34,00 £ 18,10
Estudio 78 4 33,37 £ 19,60 0,8943

Analizando los valores en funcién de la edad y el sexo contintdan sin existir diferencias
estadisticamente significativas entre control y grupo de estudio. Sin embargo, existen
diferencias significativas entre los jévenes (menores de 40 afios) y los mayores para el
grupo control en el Ol (p-valor 0,0419) y cerca de la significancia estadistica para el OD
(p-valor 0,0623). Esto no ocurre de igual manera con el grupo de estudio, donde los p-

valores son de 0,4974 y 0,1374 para el OD y el Ol respectivamente.

Observando las medias de estos grupos dichas diferencias se hacen patentes, puesto
gue para el grupo control las medias de los jovenes son de 24,64 y 25,45 parpadeos para
el OD y Ol respectivamente, frente a los 38,76 y 39,53 de los mayores. Por su parte, en
el grupo de estudio estas medias son de 31,85y 26,77 para los jovenes frente a 36,40 y
36,80 de los mayores, lo que supone medias mayores entre los jovenes e inferiores entre

los mayores, reduciendo notablemente las diferencias.
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Tabla 15: Resultados obtenidos en la variable frecuencia de parpadeo para el grupo control y
el grupo de estudio divididos por sexo.

27,10 £ 16,17
33,18 £19,69

36,61 + 21,05
36,19 +19,34
0,4176 0,9485

0,6384

26,40 + 13,62 38,22 +£19,19
28,94+ 17,76 36,95 + 20,77 0,2159

0,7006 0,8449
Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo
por columnas y entre sexos dentro de un mismo grupo (control o estudio) en filas.
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Gréfica 3: Las graficas muestran los resultados obtenidos para la variable de frecuencia de
parpadeo en ambos ojos, representando en diferentes areas en el eje horizontal los
resultados obtenidos por los grupos de jovenes (izquierda) y mayores (derecha) y en columnas
de color gris aquellas correspondientes al grupo control de cada edad y en naranja a su grupo
de estudio.
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7.2.7. Cuestionario OSDI
Los resultados referentes al cuestionario OSDI se dividen en dos partes. La primera es
una variable ordinal con valores del 1 al 4 donde el 1 es “no ojo seco”, el 2 “ojo seco

suave”, el 3 “ojo seco moderado” y, por ultimo, el 4, “ojo seco grave”.

En este caso existen sujetos con todas las puntuaciones posibles, del 1 al 4, tanto en el
grupo de control como en el grupo de estudio. A pesar de la disparidad de estas
puntuaciones no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,

obteniéndose un p-valor de 0,826.

Por otro lado, analizando la segunda variable (OSDI2) que incluye la puntuacion
completa obtenida por los sujetos en el test sin categorizarla en grupos, el valor minimo
para ambos grupos es de 0 y el valor maximo obtenido es de 77 para el grupo de estudio
frente a 60 del control. Las medias son de 16,86 y 24,67 respectivamente, suponiendo
una sintomatologia mayor en el grupo de estudio. En este caso, pese a no alcanzar la

significancia estadistica, las diferencias entre grupos dan lugar a un p-valor de 0,0764.

Tabla 16: Resultados obtenidos en las variables del cuestionario OSDI (OSDI1 y OSDI2) para el
grupo control y el grupo de estudio.

0sDI 1
Max Min p-valor
Control 4 1
Estudio 4 1 0,826
0SDI 2
Max Min MediatDE p-valor
Control 60 0 16,86 + 15,00
Estudio 77 0 24,67 £ 22,00 0,0764

Analizando los valores de los subgrupos divididos por edad y sexo es destacable un p-
valor de 0,0983 a la hora de comparar la escala categorizada del OSDI (OSDI1) entre
hombres y mujeres para el grupo de estudio. Pese a no alcanzar la significancia
estadistica, este aparente indicio de diferencias se corresponde con lo que ocurre con el

0OSDI2, donde se reflejan los valores totales obtenidos para el test.

En el caso del OSDI2, comparando nuevamente hombres y mujeres existen claras
diferencias (p-valor 0,0062) en el grupo de estudio, estando muy cerca de ocurrir lo
mismo para el grupo de control (p-valor 0,0561). En ambos casos las medias son
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superiores para las mujeres, con una diferencia de puntuacion de 8,97 para el grupo
control y de 18,27 para el grupo de estudio. Esto parece reflejar una mayor tendencia a
expresar mayor sintomatologia de sequedad ocular por parte de las mujeres, ocurriendo
de manera alin mas clara en el grupo tratado farmacolégicamente. Esto se ve reforzado
por el hecho de que la comparacién directa entre las mujeres del control y las del
estudio, sin presentar diferencias estadisticamente significativas, obtiene un p-valor de
0,0748, por lo que probablemente con una muestra mayor se comprobarian

estadisticamente las tendencias observadas.

En cuanto a las comparaciones en funcién de la edad no se encuentran diferencias
destacables ni al comparar jovenes frente a mayores de un mismo grupo ni al realizar
comparaciones por grupos para cada segmento de edad, por lo que no parece un factor

determinante en este caso.

Tabla 17: Resultados obtenidos en la variable OSDI1 para el grupo control y el grupo de estudio
divididos por sexo y edad.

1,00/ 2,00/ 3,00 1,00/ 3,00/ 4,00
1,00/ 2,00/ 3,00 1,00/ 3,00/ 4,00 0,0983
0,8525 0,5659

1,00/ 2,00/ 3,00 1,00/ 2,00/ 4,00
1,00/ 2,00/ 4,00 1,00/ 3,00/ 4,00 0,7974

0,5309 0,8911
Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.
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Gréfica 4: Las gréficas muestran los resultados obtenidos para la variable de OSDI2,
representando en diferentes areas en el eje horizontal los resultados obtenidos por los grupos
de hombres y mujeres en la primera grafica o jovenes y mayores en la segunda. En columnas
de color gris el grupo control de cada edad y sexo y en naranja los grupos de estudio.

7.2.8. Enrojecimiento ocular

Se recuerda que, tal y como se presenté en el apartado de metodologia, las variables de
enrojecimiento se miden en funcién del porcentaje del drea ocupada por vasos
sanguineos, siendo la puntuacion reflejada equivalente a porcentajes (multiplicando los

valores por 10).

El enrojecimiento ocular se divide en diferentes variables. La primera de ellas, el
enrojecimiento bulbar nasal (EBN) presenta unos maximos variables entre 1,8 y 2,6,

mientras que los minimos son mas similares, presentando variacién solo entre 0,3 y 0,6.

Comparando las medias del ojo derecho los resultados son similares, con una variacion
de 0,01 entre grupos. Sin embargo, en el ojo izquierdo, las variaciones llegan hasta 0,25.
Esto supone que no existen diferencias significativas para el ojo derecho (p-valor de

0,9455) pero si para el ojo izquierdo, con un p-valor de 0,0242.
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Tabla 18: Resultados obtenidos en la variable enrojecimiento bulbar nasal (EBN) para el
grupo control y el grupo de estudio.

1,18 +0,30
1,19+0,40

1,20 £ 0,50
0,95+0,40

Para el enrojecimiento bulbar temporal (EBT) los maximos varian desde 1,3 hasta 2,8,
con unos minimos mas constantes entre 0,3 y 0,5. En cuanto a las diferencias de medias
entre grupos vuelven a aparecer diferencias de comportamiento entre los ojos. En este
caso es el ojo derecho el que presenta una diferencia mayor entre sus medias, llegando
hasta 0,85, lo que estadisticamente supone una diferencia significativa con un p-valor
de 0,0194. Por otro lado, el ojo izquierdo es el que presenta una menor diferencia (0,5)

con un p-valor de 0,2684.

Tabla 19: Resultados obtenidos en la variable enrojecimiento bulbar temporal (EBT) para el
grupo control y el grupo de estudio.

1,21 +0,50
0,36 £0,40

1,61+2,80

1,10+ 0,40

El tercer valor de enrojecimiento bulbar es el general, que supone una combinaciéon de
los anteriores. Tanto los maximos como los minimos presentados en las tablas son
similares para todos los grupos, mientras que en las medias existen diferencias de 0,13
para el ojo derecho y 0,12 para el izquierdo. Estas diferencias no alcanzan la significancia
estadistica, pero con p-valores de 0,1360 (ojo derecho) y 0,1564 (ojo izquierdo) estan
relativamente proximos a ésta debido a las diferencias encontradas en las distintas

areas.
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Tabla 20: Resultados obtenidos en la variable enrojecimiento bulbar general (EB) para el
grupo control y el grupo de estudio.

1,19+0,40
1,06 +0,40

1,13+0,40
1,01+0,40

Pasando al enrojecimiento limbar, este se subdivide nuevamente en nasal (ELN) y

temporal (ELT).

El enrojecimiento limbar nasal presenta maximos variables en 0,4 entre ojos y gruposy
minimos que soélo se llegan a diferenciar en 0,1. En cuanto a las medias, son
practicamente idénticas para el ojo derecho, con una diferencia de 0,01 entre grupos.
Con esta comparacién es de esperar un p-valor alto, que en este caso es de 0,9055. Sin
embargo, para el ojo izquierdo, la diferencia llega hasta 0,16, lo que, en este caso,

supone una diferencia estadisticamente significativa con un p-valor de 0,0373.

Tabla 21: Resultados obtenidos en la variable enrojecimiento limbar nasal (ELN) para el grupo
control y el grupo de estudio.

0,82 +0,30
0,81+0,30

0,75+0,30
0,59+0,30

Pasando al enrojecimiento limbar temporal ocurre lo contrario que en el area nasal.
Teniendo unos maximos mas variables con diferencias de hasta 0,6 y minimos
nuevamente similares entre ellos, las diferencias de las medias se concentran en este
caso en el ojo derecho. Las medias del ojo izquierdo son idénticas, con un p-valor para
la comparacién entre grupos de 0,9576, mientras que en el ojo derecho la diferencia es

de 0,21, lo que supone un p-valor de 0,0123.
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Estos valores muestran un caso similar al del enrojecimiento bulbar, donde las
diferencias se concentran en el lado temporal para el ojo derecho y en el lado nasal para
el ojo izquierdo. Esto de nuevo es indicativo de que el enrojecimiento en general no se
comporta de la misma manera en los sujetos de control que en los sujetos
pertenecientes al grupo de estudio, siendo interesante valorar si con una muestra mayor
aparecerian diferencias en las areas en las que no se han evidenciado con la presente

muestra.

Tabla 22: Resultados obtenidos en la variable enrojecimiento limbar temporal (ELT) para el
grupo control y el grupo de estudio.

Enrojecimiento Limbar Temporal

oD Max Min MediazDE p-valor
Control 1,9 0,1 0,86 + 0,40
Estudio 1,4 0,2 0,65 10,30 0,0123

Enrojecimiento Limbar Temporal

Ol Max Min MediaxDE p-valor
Control 1,5 0,1 0,76 £ 0,30
Estudio 1,3 0,2 0,76 £ 0,20 0,9576

A modo de visidn general se presenta una grafica con el enrojecimiento bulbar general
y el enrojecimiento limbar tanto nasal como temporal para ilustrar la tendencia general,
aungue no siempre respaldada por una significancia estadistica debido en ocasiones a
las diferencias entre ojos, hacia un mayor enrojecimiento en el grupo de control. Esta
diferencia es significativa, como se presentd anteriormente, en el enrojecimiento limbar

temporal del ojo derecho y en el nasal del izquierdo.
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Gréfica 5: Se presentan los resultados de enrojecimiento obtenidos para las variables EB, ELN
y ELT, representadas en el eje horizontal en ambos ojos, mostrandose en color gris las
columnas correspondientes con el grupo de control y en naranja las referentes al grupo de
estudio.

A continuacion, se analizan las diferencias de cada una de las variables relacionadas con

el enrojecimiento ocular por grupos de sexo y edad.

En primer lugar, para el enrojecimiento bulbar nasal, el ojo derecho, que no presentaba
diferencias estadisticamente significativas entre la totalidad de los grupos de control y
estudio, tampoco las presenta al dividirlos entre hombres y mujeres. Los valores medios
son similares tanto entre grupos de un mismo sexo como entre sexos de un mismo
grupo, oscilando las medias entre 1,12 y 1,26. Por otro lado, el ojo izquierdo presenta
diferencias estadisticamente significativas entre los hombres del control y del estudio,
tal y como ocurria con la totalidad de la muestra, existiendo una diferencia de 0,35 entre
sus medias y un p-valor de 0,0465 para su comparacion, presentando mayor
enrojecimiento los sujetos del grupo control. En el caso de las mujeres no existen
diferencias estadisticamente significativas entre control y estudio. También existen

diferencias significativas entre hombres y mujeres del control para el ojo izquierdo (p-
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valor 0,0281) pero no en el grupo de estudio, debido al menor enrojecimiento de los

hombres de este grupo que iguala sus valores a los de las mujeres.

Al comparar en funcién del grupo de edad, tanto el ojo derecho como el ojo izquierdo
presentan diferencias estadisticamente significativas entre jévenes y mayores del grupo
control (p-valor de 0,0001 y 0,0014 respectivamente) pero no del grupo de estudio,

presentando aun asi valores superiores de enrojecimiento todos los grupos de mayores.

Por otro lado, al igual que ocurria con los hombres en el ojo izquierdo, en el caso de los
grupos de edad son los mayores los que presentan diferencias estadisticamente
significativas entre grupo de control y estudio, siendo la media de los primeros superior

en 0,33.

En resumen, las principales diferencias en lo referente al EBN se concentran en el ojo
izquierdo y suponen un enrojecimiento mayor en el grupo de control en su totalidad,

especialmente en los hombres y sujetos mas mayores.

Tabla 23: Resultados obtenidos en la variable enrojecimiento bulbar nasal para el grupo control
y el grupo de estudio divididos por sexo y edad.

1,26 + 0,37 1,12 +0,32
1,24 + 0,46 1,14 0,42 0,4929
0,8847 0,8129
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0,86 + 0,33 1,32+ 0,26
1,06 +0,46 1,25+ 0,41 0,2013
0,2436 0,4895

Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.

En el caso del enrojecimiento bulbar temporal, como ya ocurria en los grupos totales,
sucede lo contrario al nasal. Las diferencias se encuentran en el ojo derecho y en este
caso entre las mujeres, cuya media en el grupo de estudio es inferior en 0,26 (aunque
sin alcanzar la significancia estadistica con un p-valor de 0,0537). En cuanto a las
comparaciones directas entre sexos no existen en ninguno de los grupos de ambos ojos.
Sin embargo, la media de las mujeres es 0,22 puntos mas baja que la de los hombres,
diferencia que es consistente con el hecho de que sélo las mujeres presenten un

enrojecimiento sensiblemente mas bajo en el grupo de estudio.

Pasando al analisis por edad, al igual que en el enrojecimiento bulbar nasal, son los
mayores los que presentan diferencias entre control y grupo de estudio, con un

enrojecimiento mayor en 0,30 puntos en los controles del ojo derecho.

Por otro lado, en el aspecto de comparaciones directas entre grupos de edad las
diferencias se encuentran en el ojo izquierdo, donde tanto el grupo control como el
grupo de estudio presentan medias notablemente inferiores de enrojecimiento en los

jovenes que, en los mayores, superiores en 0,49 para el control y 0,25 para el estudio.
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Una vez mas, por tanto, las diferencias entre control y estudio se concentran en un solo
ojo (izquierdo en este caso), presentdandose tanto para los grupos completos como para

los subgrupos de mujeres y mayores.

Tabla 24: Resultados obtenidos en la variable enrojecimiento bulbar temporal para el grupo
control y el grupo de estudio divididos por sexo y edad.

1,25 + 0,41 *
1,11 + 0,40 1,10 £ 0,35 0,9616
0,3327 0,7806

Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.

El enrojecimiento bulbar total, influenciado por los dos anteriores, donde las diferencias
se concentraban principalmente en un ojo diferente para cada una, se encuentran
diferencias suavizadas en lo que se refiere a la comparativa por sexos. Sélo presenta
diferencias cercanas a la significancia estadistica la comparacidon entre hombres y

mujeres del grupo control en el ojo izquierdo. En esta comparacién las mujeres
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muestran una media de enrojecimiento inferior en 0,23 puntos con un p-valor de

0,0601.

En lo que se refiere a la comparacién por grupos de edad, de nuevo es el grupo control
el que presenta diferencias estadisticamente significativas entre jdvenes y mayores para
ambos ojos, obteniendo un enrojecimiento superior en los mayores por 0,36 puntos en
el ojo derecho y por 0,46 en el izquierdo. Existiendo también diferencias importantes
entre el grupo control y el de estudio para ambos ojos en el grupo de mayores, siendo
superior el enrojecimiento en el grupo control con p-valores de 0,0300 para el ojo

derecho y 0,0498 para el izquierdo.

Tabla 25: Resultados obtenidos en la variable enrojecimiento bulbar general para el grupo
control y el grupo de estudio divididos por sexo y edad.

1,29 + 0,38 1,12 + 0,34
1,14 + 0,45 1,00 £ 0,35 0,2840
0,3030 0,2730

0,94 £+ 0,42 1,30 + 0,28
0,97 + 0,48 1,10 + 0,35 0,3259
0,8607 0,0300

112



Enrojecimiento Bulbar

Jévenes Mayores
ol (x£0) (x£0) p-valor
Control 0,81 + 0,25 1,27 £+ 0,30 0,0002
Estudio 0,87 £+ 0,39 1,08 £ 0,36 0,1044
p-valor 0,6785 0,0498

Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.

Pasando al enrojecimiento limbar nasal, se trata de un caso similar al del enrojecimiento
bulbar nasal. Al igual que en éste, las diferencias de los grupos totales y parciales entre

control y estudio se concentran en el ojo izquierdo.

Comenzando por la comparacion por sexos, el ojo izquierdo presenta diferencias
cercanas a la significancia estadistica (p-valor 0,0552) entre el grupo control y el de
estudio para hombres, siendo la media del control superior en 0,24 puntos. Dentro del
grupo control también existen diferencias estadisticamente significativas entre hombres

y mujeres, siendo la media de enrojecimiento superior en 0,24 para los hombres.

En cuanto al andlisis por edad, el ojo derecho no presenta diferencias entre control y
estudio para ninguno de los dos grupos de edad, cosa que si ocurre en el ojo izquierdo
para los mayores, donde el grupo control tiene 0,23 puntos mas de enrojecimiento. En
lo referente a las diferencias directas entre jévenes y mayores ambos ojos presentan
mayor enrojecimiento medio en los mayores que en los jovenes para el grupo de control,

con p-valores de 0,0001 para el ojo derecho y 0,0006 para el izquierdo.
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Tabla 26: Resultados obtenidos en la variable enrojecimiento limbar nasal para el grupo control
y el grupo de estudio divididos por sexo y edad.

0,87 £ 0,33 0,79 £ 0,27
0,84 + 0,33 0,80 + 0,37 0,7324
0,7735 0,9213

0,88 + 0,37
0,64 + 0,29 0,56 + 0,25 0,3436
0,0552 0,2944

0,54 + 0,28 0,95 + 0,21
0,69 + 0,34 0,88 + 0,35 0,1286
0,2367 0,3814

Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.

El ultimo de los valores de enrojecimiento, el enrojecimiento limbar nasal, se comporta

de manera similar al enrojecimiento bulbar nasal.

Pese a no existir diferencias significativas entre hombres y mujeres para ninguno de los
grupos, existen diferencias destacables entre el grupo control y el de estudio de
hombres para el ojo derecho, con un enrojecimiento superior para el grupo control (p-

valor de 0,0342).
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Al comparar los datos por grupos de edad, las diferencias entre control y estudio se
vuelven a concentrar en el ojo derecho, en este caso en el grupo de mayores, donde el
control presenta 0,26 puntos mas de enrojecimiento que el grupo de estudio. Ademas,
al comparar los jovenes con los mayores, existen diferencias significativas en ambos ojos
del grupo control y en el ojo izquierdo del grupo de estudio, presentando mayor

enrojecimiento en todos los casos el grupo de sujetos mayores.

Tabla 27: Resultados obtenidos en la variable enrojecimiento limbar temporal para el grupo
control y el grupo de estudio divididos por sexo y edad.

0,94 + 0,44 0,79 £ 0,33
0,65 + 0,31 0,65 + 0,28 0,9954
0,0342 0,1748

0,63 £+ 047 0,96 + 0,30
0,57 £ 0,30 0,70 + 0,28 0,2056
0,7176 0,0027

0,53 + 0,31
0,64 £ 0,24 0,82 + 0,24 0,0368
0,3596 0,5577

Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.
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De nuevo, se presentan graficas a modo de resumen de los resultados para el
enrojecimiento bulbar general, enrojecimiento limbar nasal y enrojecimiento limbar

temporal, en este caso divididos por sexo y edad.

En el caso de los grupos en funcién del sexo la tendencia general, coincidente con las
dos significancias estadisticas marcadas, es hacia un mayor enrojecimiento generalizado
entre los hombres, siendo sus valores superiores en la gran mayoria de los casos, asi
como en los grupos de control, con valores superiores para ambos sexos en todas las

areas.
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Grafica 6: Se presentan los resultados de enrojecimiento obtenidos para las variables EB, ELN
y ELT, representadas en el eje horizontal en ambos ojos, mostrandose en color gris las
columnas correspondientes con el grupo de control y en naranja las referentes al grupo de
estudio. Los tonos mas claros se corresponden con el grupo de hombres y los mas oscuros
con el de mujeres.

En lo que se refiere a la division por edades existe un enrojecimiento significativamente
mayor en todas las dreas de los mayores del grupo control frente a los jovenes del mismo

grupo, diferencias que son mas sutiles y no tan significativas en el grupo de estudio.
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Por otro lado, mientras que los jévenes no presentan grandes diferencias entre el grupo
de control y de estudio, siendo incluso ligeramente inferior el enrojecimiento de los
controles, los resultados del grupo de mayores se comportan de manera diferente. En
estos es siempre mayor el valor de enrojecimiento en el grupo de control, siendo estas

diferencias significativas en muchos la mayoria de los casos.
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Gréfica 7: Se presentan los resultados de enrojecimiento obtenidos para las variables EB, ELN
y ELT, representadas en el eje horizontal en ambos ojos, mostrandose en color gris las
columnas correspondientes con el grupo de control y en naranja las referentes al grupo de
estudio. Los tonos mas claros se corresponden con el grupo de jévenes y los mds oscuros con
el de mayores.

7.2.9. Excentricidad corneal
El siguiente parametro, el de la excentricidad corneal, se divide en tres partes que son
excentricidad horizontal (EXH), excentricidad vertical (EXV) y excentricidad total (EX) que

son analizadas por separado.

Para el caso de la excentricidad horizontal se puede observar en las tablas una gran
variacion entre maximos y minimos para ambos grupos y ambos ojos, lo que indica una

gran variabilidad entre individuos. Sin embargo, analizando las medias, éstas son muy
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similares entre si, con diferencias de 0,08 y 0,04 para el ojo derecho e izquierdo
respectivamente. En ambos casos los p-valores nos indican que no existen diferencias

estadisticamente significativas (0,2103 y 0,5276 respectivamente).

Tabla 28: Resultados obtenidos en la variable excentricidad horizontal para el grupo control y
el grupo de estudio.

0,49 + 0,10
0,41 + 0,40

0,47 +£0,20
0,43+0,30

Ocurre algo similar con la excentricidad vertical, donde los maximos son mads parejos
gue en la horizontal, pero sigue existiendo gran variabilidad entre minimos. A pesar de
esto, las medias siguen ofreciendo diferencias minimas entre grupos, en este caso de
0,08 para el ojo derecho y de 0,06 para el ojo izquierdo. Al igual que en la excentricidad
horizontal, los p-valores de 0,2361 para el ojo derecho y 0,4412 para el ojo izquierdo

muestran que se pueden considerar como iguales las medias de ambos grupos.

Tabla 29: Resultados obtenidos en la variable excentricidad vertical para el grupo control y el
grupo de estudio.

0,48 £0,20
0,40+0,40

0,47 + 0,20

0,41 + 0,40

El dltimo pardmetro de excentricidad, el general, dado que es un valor que en cierto
modo combina tanto la excentricidad horizontal como la vertical, ofrece resultados
parecidos a los anteriores. Presenta en este caso maximos relativamente similares, con
una variacién de 0,22, mientras que los minimos alcanzan una variacién de hasta 1,02

entre el ojo derecho del grupo de estudio y el ojo izquierdo del grupo control. Estas
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variaciones, sin embargo, no son suficientes para obtener diferencias significativas entre
grupos dado que las medias solo varian en 0,09 para el ojo derecho (p-valor de 0,1783)

y en 0,03 para el ojo izquierdo (p-valor de 0,6125).

Este conjunto de datos muestra que la forma de la cérnea, en funcion de la excentricidad
corneal, no presenta variaciones de ningun tipo en el grupo de sujetos tratados con

farmacos psiquiatricos frente a los sujetos del grupo control.

Tabla 30: Resultados obtenidos en la variable excentricidad general para el grupo control y el
grupo de estudio.

Excentricidad

oD Max Min MediaxDE p-valor
Control 0,75 -0,07 0,49 +0,20
Estudio 0,97 -1,06 0,40 £ 0,40 0,1783

Excentricidad

Ol Max Min MediaxDE p-valor
Control 0,80 -0,04 0,45+ 0,20
Estudio 1,07 -0,87 0,42 + 0,40 0,6125

Aungue en el caso de la excentricidad no existan diferencias entre la totalidad de los
grupos, analizando los resultados en funcion del sexo y la edad se encuentran algunas

diferencias dignas de mencién.

Comenzando por la excentricidad horizontal, en funcion del sexo se pueden observar
diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres del grupo control
en el ojo derecho (p-valor 0,0279) y un valor relativamente cercano a la significancia
estadistica para el izquierdo (p-valor 0,1052), siendo superiores los valores para los
hombres en ambos casos. Estas diferencias no se encuentran en el caso del grupo de
estudio. Al comparar el grupo de control frente al de estudio en hombres y mujeres por
separado no se encuentran diferencias significativas, estando sin embargo mas cerca de
serlo las diferencias en el grupo de hombres, especialmente en el ojo derecho (p-valor

0,1091).

Pasando al analisis por grupos de edad existen diferencias estadisticamente
significativas entre jévenes y mayores Unicamente en el grupo de estudio, siendo mayor
la excentricidad horizontal para ambos ojos en los jovenes (p-valor de 0,0454 para el ojo

derecho y 0,0406 para el izquierdo).
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Por otro lado, es digno de destacar que, aunque ninguna comparacién entre control y
grupo de estudio alcanza la significancia estadistica, el ojo izquierdo del grupo de
jovenes estd muy cerca de ello con un p-valor de 0,0740, presentando una excentricidad

horizontal mayor el grupo de estudio.

Tabla 31: Resultados obtenidos en la variable excentricidad horizontal para el grupo control y
el grupo de estudio divididos por sexo y edad.

0,56 £ 0,10
0,39 £ 0,41 0,43 + 0,34 0,7219
0,1091 0,8150

t 0,43 + 0,19
0,41 + 0,37 0,44 + 0,34 0,7495
0,2241 0,8449

0,49 + 0,16
0,18 0,35 + 0,42 0,0454
0,1118

*
*

0,45 + 0,15
0,60 + 0,22 0,35 + 0,37 0,0406
0,0740 0,1334

Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.

En el caso de la excentricidad vertical, comenzando por la divisién de grupos por sexo,
existen diferencias cercanas a la significancia entre hombres y mujeres del control para

el ojo derecho, siendo mayor la excentricidad vertical en hombres tal y como ocurria en
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el caso de la horizontal (p-valor 0,0575). No existen diferencias similares en ninguno de

los dos ojos del grupo de estudio.

A la hora de comparar el grupo control frente al de estudio se debe destacar un p-valor
de 0,0641 al comparar el ojo derecho de los hombres, encontrandose una excentricidad
vertical superior en el grupo de control. Estas diferencias son mas sutiles en el ojo
izquierdo, donde el p-valor es de 0,1543 y la diferencia de excentricidad se reduce de

0,20a0,17.

Pasando a la comparaciéon por grupos de edad, las diferencias estadisticamente
significativas se encuentran entre los jovenes y los mayores del grupo de estudio para el
ojo derecho (p-valor de 0,0356), siendo 0,22 mayor la excentricidad vertical en los
jovenes. Estas diferencias son de sdélo 0,15 en el ojo izquierdo y en consecuencia el p-

valor es de 0,1536.

Comparando por edad el grupo de control y el de estudio no existen diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los grupos, siendo la comparacion mas
cercana la del ojo derecho del grupo de mayores, donde el grupo de estudio tiene una
excentricidad vertical superior en 0,23, obteniendo un p-valor de 0,0746 cercano a la

significancia estadistica.

Tabla 32: Resultados obtenidos en la variable excentricidad vertical para el grupo control y el
grupo de estudio divididos por sexo y edad.

0,55 + 0,21 0,42 + 0,27
0,38 + 0,36 0,44 + 0,38 0,6277
0,1543 0,8713
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Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.

Por ultimo, se analiza la excentricidad total que comprende las dos anteriores. Al
comparar ésta por sexos se obtienen diferencias significativas entre hombres y mujeres
del grupo control tanto en el ojo derecho como en el izquierdo con p-valores de 0,0340
y 0,0264 respectivamente. En ambos casos los hombres presentan una excentricidad
superior a las mujeres. Estas diferencias no se encuentran de la misma manera en el

grupo de estudio para ninguno de los dos ojos.

Las diferencias entre grupos control y estudio por sexos no son significativas, pero con
p-valores de 0,0732 para el ojo derecho y 0,1409 para el izquierdo es digna de mencionar
una excentricidad ligeramente superior entre los hombres del grupo control frente a los

del de estudio.

En el caso de la comparacion por grupos de edad se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre jovenes y mayores en el grupo de estudio para
ambos ojos. En los dos casos la excentricidad es mayor entre los jévenes, no ocurriendo
lo mismo en el grupo de control, donde las diferencias, aunque no significativas,

muestran una excentricidad mayor entre el grupo de mayores.

En la division por edades no se encuentran diferencias significativas entre control y

estudio para ninguno de los grupos, siendo la comparacién mas cercana a ello la del ojo
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derecho del grupo de mayores, donde el control presenta de media una excentricidad

superior en 0,16 con un p-valor de 0,0717.

Tabla 33: Resultados obtenidos en la variable excentricidad general para el grupo control y el
grupo de estudio divididos por sexo y edad.

0,54 + 0.16 0,40 + 0,18
0,39 + 0,36 0,44 + 0,35 0,6785
0,1409 0,6057

0,47+ 0,14 0,50 + 0,17
0,55+ 0,16 0,34 + 0,41 0,0313
0,2524 0,0717

Observaciones: Las comparaciones reflejadas son entre control y estudio de un mismo sexo o
grupo de edad por columnas y entre sexos o grupos de edad dentro de un mismo grupo
(control o estudio) en filas.
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7.2.9. Resumen de resultados
Con intencién de facilitar la comprensién de los resultados y el seguimiento de la
discusidn, a continuacion, se presenta una tabla que resume las comparaciones en las

cuales se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 34: Resumen de las variables que han presentado diferencias estadisticamente
significativas indicando en qué ojo y en qué tipo de comparacién fueron encontradas éstas.

Control Jévenes/Mayores 0,0006
Control Jévenes/Mayores 0,0001
Estudio Jévenes/Mayores 0,0049
Control/Estudio 0,0015
Control/Estudio 0,0016
Hombres Control/Estudio 0,0358
Hombres Control/Estudio 0,0380
Mujeres Control/Estudio 0,0194
Mujeres Control/Estudio 0,0140
Mayores Control/Estudio 0,0065
Mayores Control/Estudio 0,0041
Control Jévenes/Mayores 0,0419
Estudio Hombres/Mujeres 0,0062
Control/Estudio 0,0242
Control Hombres/Mujeres 0,0281
Hombres Control/Estudio 0,0465
Control Jévenes/Mayores 0,0001
Control Jévenes/Mayores 0,0014
Mayores Control/Estudio 0,0158
Control/Estudio 0,0194
Mayores Control/Estudio 0,0071
Control Jévenes/Mayores 0,0007
Estudio Jovenes/Mayores 0,0448
Control Jévenes/Mayores 0,0039
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Enrojecimiento Bulbar General oD Mayores Control/Estudio 0,0300
Enrojecimiento Bulbar General Ol Control Jévenes/Mayores 0,0002
Enrojecimiento Bulbar General Ol Mayores Control/Estudio 0,0498
Enrojecimiento Limbar Nasal Ol Control/Estudio 0,0373
Enrojecimiento Limbar Nasal Ol Control Hombres/Mujeres 0,0453
Enrojecimiento Limbar Nasal oD Control Jévenes/Mayores 0,0001
Enrojecimiento Limbar Nasal Ol Control Jévenes/Mayores 0,0006
Enrojecimiento Limbar Nasal Ol Mayores Control/Estudio 0,0080
Enrojecimiento Limbar Temporal oD Control/Estudio 0,0123
Enrojecimiento Limbar Temporal oD Hombres Control/Estudio 0,0342
Enrojecimiento Limbar Temporal oD Control Jévenes/Mayores 0,016

Enrojecimiento Limbar Temporal oD Mayores Control/Estudio 0,0027
Enrojecimiento Limbar Temporal Ol Control Jévenes/Mayores 0,0085
Enrojecimiento Limbar Temporal Ol Estudio Jovenes/Mayores 0,0368
Excentricidad horizontal oD Control Hombres/Mujeres 0,0279
Excentricidad horizontal oD Estudio Jovenes/Mayores 0,0454
Excentricidad horizontal Ol Estudio Jovenes/Mayores 0,0406
Excentricidad vertical oD Estudio Jovenes/Mayores 0,0356
Excentricidad general oD Control Hombres/Mujeres 0,0340
Excentricidad general Ol Control Hombres/Mujeres 0,0264
Excentricidad general oD Estudio Jovenes/Mayores 0,0313
Excentricidad general Ol Estudio Jovenes/Mayores 0,0467

8. Discusion

La presente tesis doctoral, como se ha reflejado en los apartados anteriores, trata de
arrojar luz sobre un campo en el cual existen mas incdgnitas que respuestas. La
psiquiatria como disciplina estd sometida a grandes limitaciones dada la naturaleza de
las afecciones con las que debe tratar; siendo el tratamiento farmacoldgico, en muchos
casos, tan necesario como inespecifico. Diversos farmacos pueden ser utilizados y
combinados de diferentes maneras para tratar diversas afecciones de manera
personalizada para cada individuo. De esta forma, una depresion mayor no siempre se

trata con antidepresivos, sino que puede requerir de otro tipo de compuestos como
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antipsicoticos o antiepilépticos'>. Enfermedades mdas complejas como el trastorno
bipolar sufren de limitaciones aun mayores a la hora de pautar un tratamiento
farmacoldgico. Esto es debido al la complejidad de la psicopatologia que presenta el
trastorno bipolar'®®. Para la recuperacion de los pacientes es imprescindible en la
mayoria de las ocasiones un tratamiento psicofarmacoldgico prolongado que
indudablemente presenta importantes efectos secundarios. Uno de los menos
estudiados que afecta a la calidad de vida de los pacientes son los efectos secundarios

gue pueden provocar en el sistema visual.

Por lo general, tanto los prospectos de la gran mayoria de farmacos psiquidtricos como
las guias practicas a disposicion de los profesionales de la salud mental se limitan a
referir posibles afecciones oculares tales como visidn borrosa, sequedad ocular o mayor
predisposicién a la aparicidn temprana de cataratas’®’. Generalmente estas
afirmaciones estan basadas en casos puntuales o en la experiencia clinica, pero no estan
soportados por unos estudios que profundicen sobre esta drea. Existen excepciones de
farmacos concretos®™®, siendo la evidencia presentada generalmente centrada en
efectos como el glaucoma o posibles dafios retinianos y rara vez en afecciones sobre la
superficie ocular’®®. Es en el estudio de los efectos secundarios de los tratamientos
crénicos psiquiatricos sobre la vision donde intereviene la labor de los profesionales de
la salud visual y donde esta tesis doctoral ha querido centrarse. Para dar soluciones a las
posibles afecciones sufridas por estos pacientes sobre su sistema visual es necesario, en
primer lugar, determinar de manera concreta y cuantitativa cudles son dichas

afecciones, asi como los posibles mecanismos detrds de su aparicién.

Dada la imposibilidad de aislar un colectivo tratado con un Unico farmaco o tratamiento
concreto, esta tesis doctoral ha centrado sus esfuerzos en evaluar las consecuencias
sobre el sistema visual del tratamiento para la bipolaridad en su conjunto. Para ello fue
necesario llevar a cabo una primera comparacién entre los sujetos con este tipo de
tratamiento en funcién de su diagnéstico, trastorno bipolar tipo |, tipo Il o sujetos sin

ese diagndstico pero que estuviesen tomando estos tratamientos.

Como se presentd en el apartado de resultados, todos los grupos en tratamiento
respondieron de manera casi idéntica para todas las variables estudiadas. Esto no quiere

decir que la propia enfermedad diagnosticada no tenga un efecto sobre el sistema visual
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en general o sobre las variables evaluadas en particular, ya que existen estudios que
muestran alteraciones de distintos tipos producidas por enfermedades psiquidtricas
como la depresion o la esquizofrenia. Sin embargo, lo que parece claro en el caso de los
resultados de esta tesis doctoral es que prevalecen los efectos de la medicacion sobre
los posibles efectos subyacentes de la enfermedad (en caso de existir diferencias entre
los diferentes grupos). Por otro lado, la naturaleza cambiante y un tanto subjetiva de los
diagnodsticos psiquiatricos, especialmente en lo referente a matices entre afecciones
semejantes como los diferentes tipos de bipolaridad, dificultan la realizaciéon de una
evaluacidn precisa de las diferencias entre estos, siendo evaluados como un Unico grupo

en numerosos estudios®.

A partir de dicho razonamiento, se compararon los resultados entre un Unico grupo de

estudio y el grupo de control para cada una de las variables evaluadas.

En el caso de la primera variable, que se trata de la altura del menisco lagrimal, no se
encontraron diferencias entre los sujetos tratados farmacolégicamente y el grupo
control, lo que parece indicar que no es un factor determinante en lo referente a esta
variable. Sin embargo, existen estudios que encuentran relacién entre un menisco
lagrimal reducido y la presencia de afecciones psiquidtricas como la depresién o la
ansiedad sin tratar farmacoldgicamente®®2. Esta correlacion es explicada por autores
como Tiskaoglu et al. en 2017 por las alteraciones en los niveles de serotonina presentes
en los sujetos con trastornos del estado de animo que, a su vez, generarian una
alteracion en el funcionamiento de las glandulas de Meibomio y, por tanto, en la
produccion normal de la ldgrima®3. Esta conclusién fue alcanzada mediante el estudio
de 36 sujetos recién diagnosticados de depresion a los que se les realizaron pruebas
como el test OSDI, el BUT o el test de Schirmer y se compararon los resultados frente a
un grupo control, obteniendo peores resultados de los dos ultimos test en el grupo de
estudio. Sin embargo, esta misma explicacién no se podria aplicar a los sujetos en
tratamiento farmacolégico, ya que dicho tratamiento esta enfocado, en muchos casos,
a regular los niveles de serotonina de los sujetos, lo que podria explicar que no se

encuentren diferencias significativas en esta tesis doctoral frente al grupo control.

Por otro lado, donde si se han encontrado diferencias significativas es entre los grupos

de edad establecidos, presentando un menisco lagrimal mayor los sujetos del grupo de
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mayores de 40 afios. Estas diferencias se encontraron tanto en el grupo de control como
en el grupo de estudio para ambos ojos, siendo estadisticamente significativas en casi
todos los casos. Las variaciones del menisco lagrimal con la edad han sido motivo de
numerosos estudios, no existiendo un consenso universal sobre el patron general de su
comportamiento!®. La edad trae consigo diferentes tipos de deterioro del sistema
lagrimal, estos en muchos casos, generan un aumento del menisco lagrimal, tal y como
ocurre en la presente tesis doctoral. Este hecho se debe, segun diferentes autores con
resultados similares, a afecciones como la alteracién de la permeabilidad del drenaje
nasolagrimal o laxitud muscular alrededor del conducto lagrimal'®!. Sin embargo,
existen otros autores cuyos resultados muestran una disminucién de la altura del
menisco lagrimal achacada por ejemplo a una atrofia acinar producida por la edad que

limita la secrecion lagrimal62,

En lo referente a los valores obtenidos por los diferentes grupos los valores minimos
para todos los grupos se encontraron en valores muy préximos entre ellos de 0,15a 0,17
mm, sin embargo, los valores maximos hallados se situaron entre 0,71y 1,32 mm, lo que
supone una gran variabilidad entre individuos. Aunque no existe un consenso sobre el
valor normal que debe tener la altura de menisco lagrimal, diferentes autores han
propuesto valores desde 0,15 mm de Papas y Vajdic en el 2000 hasta los 0,35 mm de
Tomlinson et al en el 2001; en ambos casos medidos con lampara de hendidura. Otros
autores, utilizando la tomografia de coherencia éptica sefialan valores entre los 0,256
mm de Fukuda et al en 2013 hasta los 0,345 mm de Tung et al en 2014, Pese a que
estos valores de normalidad se encuentran mas cerca de los minimos y muy alejados de
los maximos de esta tesis doctoral, los valores medios tanto del control como del
estudio, situados entre 0,30 y 0,34 se encuentran enmarcados dentro del margen
referido por los autores. Teniendo en cuenta que, como fue comentado previamente, el
grupo de mayores es el que presenta los valores mas elevados (medias entre 0,32 y 0,40
mm) y mas alejados de la normalidad segln varios de los autores es evidente que seria
necesario realizar un ajuste por edad de los valores de normalidad. Para ello seria
necesario discernir la controvertida tendencia hacia el aumento o reduccién del menisco

lagrimal con el aumento de la edad o realizar la valoracion después de un estudio que
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tenga en cuenta el tipo de deterioro de las vias lagrimales sufrido por la edad en cada

Caso.

La variable del tiempo de rotura lagrimal, por otro lado, no muestra diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las comparaciones realizadas para el

primer tiempo de rotura lagrimal ni para el tiempo de rotura lagrimal medio.

Comenzando por la ausencia de diferencias entre el grupo de control y el de estudio es
digno de destacar que, a diferencia del caso de otras variables, existe un estudio que
evalla concretamente las diferencias del tiempo de rotura lagrimal en pacientes
tratados farmacoldgicamente por bipolaridad®®!. En dicho estudio, realizado por
Dibajnia et al en 2012, los sujetos se dividieron en funcién del estabilizador del estado
de animo que ingerian, distinguiendo entre litio o valproato sddico. En su caso hallaron
un tiempo de rotura lagrimal significativamente menor en ambos grupos tratados
farmacoldgicamente que en el control compuesto por sujetos bipolares sin tratamiento
farmacoldgico. Entre los sujetos participantes en la presente tesis doctoral, 17 de los 42
individuos tomaban uno de estos estabilizadores del estado de animo. Teniendo en
consideracion que en el estudio de Dibajnia et al no se tuvo en cuenta el resto de la
medicacién prescrita a los sujetos y la falta de inclusidon de pacientes con tratamiento
farmacoldgico que no incluya estos estabilizadores (como los 25 presentes en el grupo
de estudio de esta tesis doctoral) parece precipitado asegurar cual es el farmaco que
produce una reduccién del tiempo de rotura lagrimal o si un tratamiento global contra
la bipolaridad (de cualquier tipo) produce una reduccién de éste, contrariamente a lo
documentado en esta tesis. Lo que parece claro es que determinados farmacos
utilizados en la préctica psiquiatrica pueden reducir significativamente el tiempo de
rotura lagrimal, pero determinar su peso real dentro de un tratamiento global y
complejo como los que se suelen suministrar a estos pacientes requiere de una mayory

mas profunda investigacién de esta variable.

Por otro lado, la ausencia de diferencias en funcidon del sexo se ve respaldada por la
presencia de otros estudios como el de Ozdemir et al en 2010 que determinan que, en
poblacién general, el comportamiento del tiempo de rotura lagrimal es igual para ambos
sexos'®, En este estudio los autores seleccionaron una muestra de 70 hombres y 70

mujeres a los que evalud tanto el tiempo de rotura lagrimal mediante lampara de
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hendidura como el test de Schirmer, no obteniendo diferencias para ninguna de las dos
pruebas. Es interesante destacar que en los resultados de esta tesis, aunque el sexo o el
tratamiento por separado no presenten diferencias significativas, una combinacién de
los dos indica la posibilidad de que las mujeres reaccionen de manera diferente al
tratamiento, presentando tiempos de rotura mayores en las mujeres tratadas que en el
las del grupo de control, lo cual necesitaria de una muestra mayor de mujeres para ser
confirmado como diferencia real y no una tendencia casual, ya que en el momento de
la realizaciéon de esta tesis doctoral no se encontré ningin estudio que ofreciera

informacién sobre dicha respuesta.

En lo referente a la edad, aunque el objetivo principal de esta divisidon de la muestra era
conocer si ambos grupos respondian de manera similar al tratamiento (como en el caso
del sexo donde las mujeres parecen responder de manera mds marcada que los
hombres) es llamativo que, pese a estudios que muestran diferencias debidas a la edad
en el BUT'63 164 estas variaciones no se manifiestan en los resultados de esta tesis
doctoral. Uno de los estudios que presenta estas diferencias es nuevamente el de
Ozdemir, donde las muestras de ambos sexos estaban divididas ademds por décadas de
edad, desde los 20 hasta los 80, obteniendo diferencias progresivamente mayores entre
todas ellas. El hecho de que no ocurra de la misma manera en esta tesis se debe
probablemente a dos factores, el primero es que, dadas las condiciones de la muestra,
los grupos de edad comprenden margenes muy amplios (jévenes menores de 40 afios y
mayores con edad superior a ésta), lo que hace que las diferencias se diluyan y puedan
no ser reflejadas en la comparacion. Por otro lado, el disefio del Keratograph 5M donde
24 segundos se establece como un maximo de medida del BUT, parece suficiente a nivel
clinico, pero se puede quedar corto para evaluar, de forma experimental, las diferencias
reales entre grupos de edad; el estudio de Ozdemir et al muestra que los valores para
los grupos mas jévenes superan los 40 segundos de tiempo de rotura lagrimal,

superando con creces los 24 segundos maximos del Keratograph 5M.

La siguiente variable a comentar es la dindmica de la pelicula lagrimal, que como se ha
detallado anteriormente esta relacionada con su viscosidad y movimiento durante el
parpadeo. En este caso no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas

para ninguna de las comparaciones realizadas. En lo referente a las diferencias en
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funcion del tratamiento no existen estudios que realicen comparaciones similares v,
dados los resultados obtenidos no parece una variable afectada para valorar la

repercusién de los fadrmacos en estudio.

Por otro lado, en lo referente a la edad, de nuevo existen estudios que, pese a no medir
variables idénticas a la del Keratograph 5M, muestran diferencias significativas en el
comportamiento de la lagrima que no se reflejan en los presentes resultados'®3-16>, Esto,
una vez mas, se debe probablemente al amplio rango de edades incluidas en cada
segmento de edad unido en este caso, no a un tope de puntuacién reducido como en el
caso del BUT, sino a la sutilidad de las posibles diferencias ocasionadas por el paso de
los afios. Ademds, dado que uno de los estudios referenciados, el de Maissa et al en
2010, empled una division muestral similar a la de esta tesis doctoral, estableciendo dos
grupos de mayores y menores de 45 afios obteniendo diferencias significativas es
necesario tener en cuenta otra diferencia. Pese a la similitud de las muestras en cuanto
a edad, donde Maissa utilizéd una muestra de 160 sujetos jévenes y sanos divididos como
fue mencionado anteriormente, la diferencia principal se encuentra en la metodologia.
En su caso, para la valoracién de la dinamica lagrimal se utilizé6 una combinacién del
tiempo de rotura lagrimal unida a una evaluacién mediante el Tearscope de la capa
lipidica de la pelicula lagrimal, dividiendo esta observacion en 14 categorias segun la
escala de Guillon and Guillon. Ambos factores ofrecen muchas mas combinaciones y
diferencias detectables entre sujetos que la escala de 4 categorias ofrecida por el
Keratograph 5M para la evaluacion de esta variable, lo que supone una limitacién a la

hora de evaluar estas diferencias en funcién de la edad.

Sobre la falta de diferencias en funcién del sexo una vez mas los resultados coinciden
con estudios como el de Ozdemir anteriormente mencionado que, pese a evaluar
diferentes variables de la funcion lagrimal, concluyen que esta no presenta diferencias

importantes entre sexos63,

El siguiente aspecto evaluado de la lagrima es el de su composicidn, mas concretamente
su contenido lipidico observado por interferometria. En este caso las diferencias se
muestran de manera evidente en todas las comparaciones realizadas. Recordando que
los resultados se dividen en 4 categorias donde la 1 corresponde a una composicién

lipidica en equilibrio y en las siguientes se dividen las composiciones poco adecuadas
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desde una gran abundancia de lipidos (2) hasta una falta de lipidos moderada (3) o grave
(4).

Partiendo de esta base, y como fue comentado en el apartado de resultados, los sujetos
sometidos a tratamiento farmacoldgico presentaron una proporcién mucho mayor de
déficit lipidico y una minima presencia de sujetos con lipidos en equilibrio. En el grupo
de control, sin embargo, abundaron los sujetos con buena proporcién lipidica o en su
defecto un ligero exceso de lipidos, totalmente opuesto a lo sucedido en el grupo de

estudio.

Ademas, estas diferencias fueron igualmente significativas al analizar los subgrupos de
hombres, mujeres y mayores por separado, lo cual, dado el reducido tamafio muestral
de cada uno de ellos refuerza la magnitud de las diferencias. El Unico grupo que no
presentd diferencias estadisticamente significativas entre control y estudio fue el de los
jévenes, lo cual podria deberse a que, en su gran mayoria, el tiempo de tratamiento al
gue han sido sometidos es menor dado el cardcter generalmente crénico de estos
tratamientos, y en consecuencia no se habrian desarrollado aun diferencias tan

marcadas en la composicion de la lagrima.

En cuanto a los motivos del déficit lipidico en la lagrima de los sujetos en tratamiento
para bipolaridad existen estudios como el de Kam et al. en 2011 que prueban la
influencia de diferentes neurotransmisores, y mas concretamente de la serotonina,
sobre la funcién de las glandulas de Meibomio, responsables de la mayor parte de la
produccidn lipidica de la 1dgrima'®®. Para ello los autores utilizaron células del epitelio
de glandulas de Meibomio donde, mediante pruebas in vitro, comprobaron la influencia
de diferentes compuestos y neurotransmisores en la funcién de dichas glandulas.
Ademas, otros estudios como el de Sharif et al. en 2006 ya habian mostrado con
anterioridad la presencia de gran cantidad de receptores de serotonina en el tejido
ocular que pudiera estar relacionado con la funcién de dichas glandulas'®’. En este
estudio se extrajeron diferentes areas de tejido de diferentes donantes, analizando su
ARN para asi determinar la presencia de receptores de serotonina, encontrandose en
todas sus variantes en multiples areas oculares. A partir de esta informacién surgié la
hipdtesis de Tiskaoglu et al. en 2017 que concluia que, en el caso de su estudio, las

alteraciones en la ldgrima de pacientes con depresidn podian deberse a un mal
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funcionamiento de las glandulas de Meibomio por desajustes en los niveles de

serotoninal®3

. Teniendo en cuenta que el trastorno bipolar tiene un importante
componente de desajuste emocional relacionado con la depresién y alteraciones en los
niveles de serotonina, esta explicacion podria responder, al menos en parte, a las
alteraciones encontradas en los sujetos de estudio de la presente tesis doctoral. No se
trataria, aun asi, de una explicacion completa ya que es de suponer que no sdlo los
desajustes producidos por la enfermedad sino el solapamiento de diferentes farmacos
puede tener cierta influencia sobre esta circunstancia, teoria que se ve reforzada por la
menor alteracidn debida al tratamiento en jévenes. Sin embargo, para concretar sobre
este hecho seria necesario llevar a cabo un estudio pormenorizado sobre los diferentes
efectos de cada uno de los farmacos y las posibles interacciones entre ellos, lo que se

dificulta debido a la presencia de tratamientos muy dispares y cambiantes a lo largo del

tiempo entre los diferentes sujetos.

Por otro lado, sobre esta misma variable es digno de destacar que pese a las diferencias
entre controles y estudio en casi todos los subgrupos y a la diferente respuesta ante el
tratamiento entre jovenes y mayores no se presentan diferencias en la comparacién
directa entre los dos grupos de edad ni para el grupo control ni para el de estudio. Esto
es llamativo ya que la composicidn lipidica de la lagrima varia con la edad segun estudios
como el de Maissa et al., teniendo una menor presencia lipidica en los mayores'®4. Una
vez mas, estas diferencias pueden no haberse evidenciado en los presentes resultados
debido a una combinacién de la sutileza de las diferencias unida al amplio rango de edad
incluido en los dos segmentos estudiados dadas las caracteristicas de la muestra. Debido
a la importancia de este aspecto de la lagrima se necesitardn mas estudios futuros con
mayor nimero y mayor profundidad para esclarecer su comportamiento de manera

definitiva.

En lo que se refiere a la meibografia, aunque fue realizada en un primer lugar con la
intencién de descartar a sujetos con una pérdida severa de glandulas de Meibomio para
evitar que ésta fuera un factor de confusidén, se considerd interesante realizar
comparativas entre los sujetos participantes. Todos los sujetos presentaron pérdidas

entre nulas y moderadas.
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La totalidad de los grupos no presento diferencias estadisticamente significativas entre
grupo control y estudio, lo que pareceria indicar que, pese a las aparentes disfunciones
generadas por el tratamiento en las glandulas de Meibomio y estudiadas en otras
variables como la composicion lipidica de la ldgrima, no se produciria una pérdida de
glandulas como tal debida al tratamiento. Es decir, afectaria a la funcion, pero no a la
estructura. Sin embargo, como se menciond en el apartado de resultados, existen
motivos para pensar que si existe relacién entre una mayor desaparicion de glandulas
de Meibomio y un tratamiento farmacoldgico psiquiatrico prolongado. Por un lado, los
valores maximos obtenidos para esta variable se encuentran siempre en grupos en
tratamiento, lo cual, sin ser una evidencia irrefutable, muestra una cierta tendencia. Por
otro lado, al comparar el grupo de jévenes en tratamiento frente al de mayores en
tratamiento las diferencias estan muy cerca de ser significativas, cosa que no ocurre al
comparar los grupos de edad dentro del control. Esto lleva a pensar que las diferencias
son debidas, mdas que a la diferencia de edad en si misma, a la presencia de un
tratamiento farmacolégico mas prolongado en el tiempo que, al producir una alteracién
como la mencionada por Tiskaoglu en 2017%3, termina provocando la degeneracidn y

desaparicion de las glandulas.

En cuanto a las diferencias debidas propiamente a la edad, estudios como el de Arita et
al en 2008 encuentran diferencias claras en la realizacién de la meibografia en funcién
de la edad!®®, cosa que no ocurre en los resultados de esta tesis doctoral. Esto podria
deberse, como en el caso de otras variables, al amplio rango de edad comprendido en
cada uno de los grupos que no permite la identificacidn de diferencias sutiles, las cuales
podrian requerir de una mayor segmentacién por edades con muestras mas amplias

para cada grupo.

La siguiente variable estudiada es la de la frecuencia de parpadeo. En el caso de esta
variable, lo primero a denotar es que los valores de todos los grupos son anormalmente
altos. Pese a que no existe consenso sobre el rango normal de la frecuencia de parpadeo
diversos autores estiman valores entre 13 y 20 parpadeos por minuto'®® 170, mientras
gue los valores medios de todos los grupos evaluados en esta tesis doctoral superan los
30 parpadeos por minuto. Esto es producido probablemente por la combinacién de la

cercania del dispositivo unido a la iluminacidén constante utilizada por este para la
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realizacion de la grabacion de los ojos del sujeto. Existen estudios como el de Miura et
al. en 2013 donde 15 sujetos con ojo seco y 15 sujetos sanos realizaron una lectura
mientras se registraban sus parpadeos, comparandose su respuesta ante la presencia o
ausencia de una luz LED frente a ellos?’*. Los resultados de este estudio mostraron que
la presencia de dicha iluminacién generd un parpadeo mayor que en el caso de su
ausencia, lo cual podria ser aplicable a la luz empleada por el Keratograph 5M durante
la toma de datos de esta tesis doctoral. Ademds, como otros autores sugieren, el hecho
de mantener una conversacién o en este caso responder preguntas, supone una carga
cognitiva que puede incrementar el nimero de parpadeos'’?. Sin embargo, dado que las
condiciones son las mismas para todos los sujetos de todos los grupos, esto afecta a la
valoracion de la normalidad de los resultados, pero no a la comparacién entre los

diferentes grupos.

Una vez aclarada la anormalidad generalizada de los resultados, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos del grupo control y los del
grupo de estudio de manera directa. Sin embargo, las diferencias son significativas entre
jévenes y mayores del control para un ojo y muy cerca de ello en el otro, siendo mucho
mas numerosos los parpadeos en el grupo de mayores. Esto contrasta con estudios
como los de Doughty et al. en 2006 o Bentivoglio et al. en 1997 que no encuentran
diferencias relativas a la edad en el parpadeo'®® 172, Las diferencias presentes en esta
tesis doctoral podrian haberse visto acrecentadas debido a una diferente respuesta a las
condiciones del examen antes expuestas por parte de los sujetos de diferentes edades,

ya sea a la luz o a la presencia de estimulacion cognitiva mediante preguntas.

Por otro lado, el hecho de que estas diferencias no se encuentren entre los sujetos del
grupo de estudio, donde los jévenes presentan un nimero mayor de parpadeos y mas
préximo a los resultados de los mayores, hace pensar que el tratamiento farmacoldégico
iguala de alguna manera las condiciones de los sujetos mas jévenes a las de los mas

mayores en lo referente al parpadeo en estas condiciones de examen.

La siguiente variable evaluada fue la respuesta al test OSDI. En primer lugar, es necesario
sefialar que la utilizacion de este test para la evaluacion de los sintomas relativos a la
sequedad ocular no se debid sélo a la posibilidad de incluirla dentro del protocolo del

Keratograph 5M, sino a la amplia validacion de dicho test con este fin. Por ejemplo,
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Ozcura et al comprobaron en 2007 que sus resultados se correlacionaban con el TBUT
en 68 sujetos!’3. Ademads, previamente en el afio 2000, Schiffman et al evaluaron en una
muestra de 109 pacientes con ojo seco y 30 controles, la elevada sensibilidad y

especificidad de este test asi como su repetibilidad!’4.

Por otro lado, pasando a los resultados obtenidos, se dividieron en OSDI1, o lo que es lo
mismo una categorizacion de los resultados del 1 al 4 de menor a mayor intensidad de
sintomas (categorizacion realizada por el Keratograph 5M), y OSDI2, que se trata de la

puntuacion total obtenida en el test.

Para la variable OSDI1 no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en las
comparaciones totales ni en las divisiones de la muestra por sexo y edad. Esto podria
significar que las agrupaciones de puntuaciones son demasiado amplias para detectar

las posibles diferencias existentes entre los diferentes grupos.

Analizando lo que sucede con el OSDI2, al comparar los grupos totales las diferencias
estdn muy cerca de la significancia estadistica, con una mayor puntuacién para el grupo
de estudio que para el control. Esto supondria que tal vez, con una muestra mayor, se
podria confirmar que los sujetos tratados con farmacos psiquidtricos para bipolaridad
sufririan mas sintomatologia de sequedad ocular. Este hecho es consistente con
estudios realizados para otras enfermedades psiquiatricas como el de Tiskaoglu et al.
previamente mencionado, donde se asocid la depresién con una mayor sequedad
ocular’®3, o el de Wen et al en 2012 que analizaba afecciones psiquidtricas variadas'’>.
En dicho estudio se incluyeron 472 pacientes psiquidtricos divididos en grupos segun su
afeccion: depresidn, ansiedad, combinacidn de estas, trastorno obsesivo compulsivo o
trastorno de panico. Todos ellos fueron evaluados mediante el test OSDI ademas de
otros test para escalar sus sintomas psiquiatricos. Se encontré una especial relacién de
los sintomas de sequedad ocular en los pacientes con depresion y ansiedad,
incrementada por el uso de antidepresivos. Tanto los sintomas tipo ansiosos o
depresivos, asi como el uso de antidepresivos son comunes en los pacientes bipolares,

lo que refuerza los hallazgos de la presente tesis doctoral.

Al dividir en grupos de edad y sexo, aunque las diferencias entre control y estudio se
reduzcan, sigue existiendo la misma tendencia hacia puntuaciones de OSDI m3s altas en

el estudio. Ademads, al comparar la muestra por sexos, los resultados son
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significativamente peores para las mujeres del estudio que para los hombres del
estudio, estando cerca de ocurrir lo mismo en el control. Esta diferencia entre sexos se
ve corroborada de manera muy clara por el estudio de Vehof et al en 20186, En su
estudio emplearon una muestra de 755 pacientes con ojo seco a los cuales se les
evaluaron los sintomas mediante el test de OSDI y los sighos mediante pruebas clinicas
como el test de Schirmer, el BUT o la osmolaridad de la lagrima. Los resultados
mostraron una sintomatologia mayor en las mujeres, coincidente con los resultados de
esta tesis, pero ademas, mostraron una menor correlacién entre sintomas y signos, lo
cual explica que en otras de las variables evaluadas no se presenten mayores signos de

sequedad ocular en las mujeres que en los hombres.

A continuacidn, sobre el enrojecimiento ocular es de destacar la importancia del método
utilizado para su evaluacion. Se decidid utilizar el Keratograph 5M para la medicién de
estas variables dado que, como fue descrito en la introduccidn, es el Unico sistema
comercializado que implementa una medicion objetiva y cuantificada del
enrojecimiento ocular'®, lo cual es de gran ayuda para un anélisis exhaustivo como el

realizado en la presente tesis doctoral.

Sobre los resultados, existen diferencias a tener en consideraciéon entre ojos. Estas
muestran mayores diferencias entre control y estudio en la zona nasal tanto bulbar
como limbar para el ojo izquierdo, ocurriendo lo contrario en el derecho, donde las
diferencias se centran en el lado temporal tanto bulbar como limbar. Estas diferencias
son de dificil explicacién ya que, aunque puede existir un enrojecimiento lateralizado
justificado, como en el caso del estudio de Pérez Bartolomé et al. en 2018 donde estudia
sujetos en tratamiento para glaucoma con el mismo Keratograph 5M77, es mas dificil
asociar una lateralizacién del enrojecimiento diferente a cada ojo, lo que
probablemente se deba a una causa circunstancial. Sin embargo, al analizar el total del
enrojecimiento bulbar, que es un valor mas representativo de lo que ocurre en la
totalidad del ojo, las diferencias se acercan a la significancia estadistica, apoyadas por
las diferencias laterales antes mencionadas, lo que lleva a pensar que con una mayor
muestra se obtendrian diferencias claras entre la totalidad de los ojos del control frente
alos del estudio. Ahora bien, Ilama la atencidn que, al contrario de lo sucedido con otros

farmacos como los colirios para el glaucoma®”’, las diferencias en los resultados de esta
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tesis doctoral son a favor de los sujetos del grupo de estudio, presentando estos un
menor enrojecimiento. Esto significa que, de algun modo, el tratamiento farmacoldgico
para la bipolaridad estd reduciendo de manera general el enrojecimiento de estos
sujetos. Ademads, esta teoria se ve apoyada por la ausencia de diferencias entre los
jévenes, sometidos a menor tiempo de tratamiento, mientras que los mayores
presentan diferencias claras entre control y estudio con menor enrojecimiento en el
ultimo. Por otro lado, al comparar los dos grupos de edad directamente entre ellos, el
grupo control muestra un mayor enrojecimiento en los mayores. Esto concuerda con
estudios como el de Bayer et al. en 2003 que, estudiando a 91 sujetos con
enrojecimiento ocular divididos en tres grupos de edad y por sexos, hallaron un mayor
enrojecimiento medido con espectrofotdmetro en los sujetos mayores'’%. Sin embargo,
el grupo de estudio de esta tesis doctoral no presentd diferencias por edades, debido
probablemente a que el grupo de sujetos mayores vio reducido su enrojecimiento en

mayor medida, igualando sus valores a los de los jévenes.

A la hora de realizar comparaciones por sexo, aunque las diferencias no sean siempre
significativas, se observan dos tendencias claras. La primera es hacia un mayor
enrojecimiento de los hombres, lo cual de nuevo concuerda con los resultados del
estudio de Bayer et al. previamente mencionado!’®. La otra tendencia es hacia un mayor
enrojecimiento en los grupos de control, tal y como sucede con la totalidad de los grupos
o los mayores. En relacion a esto, es digno de destacar que dichas diferencias son mas
evidentes en los hombres, lo cual puede estar producido por una mayor sensibilidad de
estos a los efectos del tratamiento farmacolégico o simplemente a que parten de valores
mas extremos y eso evidencia en mayor medida las diferencias. Para esclarecer esta
cuestidn seria necesario realizar un estudio especifico con mayor tamafo muestral para

cada sexo.

Otro factor evaluado fue el de la excentricidad corneal, la cual se estimé como una
variable cuantitativa objetiva que podia reflejar, de manera comparable, posibles
cambios generados en la estructura corneal. Para su medicién se empled, como en el
caso de otras variables, el Keratograph 5M, cuyas versiones anteriores y menos
sofisticadas ya habian sido validadas para la evaluacién de parametros corneales de este

tipol”°.
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Los resultados obtenidos para esta variable al comparar los grupos totales no muestran
diferencias significativas entre control y estudio. Sin embargo, es interesante observar
el comportamiento de las diferentes medias. Ehsaei et al. en 2016 utilizaron un
topdgrafo con las mismas caracteristicas para evaluar 500 ojos de 500 sujetos sanos
calculando medias para utilizar como referencias de normalidad, siendo la de la
excentricidad de 0,52+0,118%, Por su parte, las medias de excentricidad total obtenidas
en esta tesis doctoral para el grupo control son de 0,49 y 0,45 para el ojo derecho e
izquierdo respectivamente, frente a unas medias inferiores y mads alejadas de la
normalidad para el grupo de estudio (0,40 y 0,42). Esto ocurre de igual manera en la
excentricidad horizontal, donde la media es inferior para el grupo de estudio en 0,08
para el ojo derecho y 0,04 para el izquierdo. Del mismo modo, en la horizontal estas
diferencias son de 0,08 y 0,06 para cada ojo, siempre con valores inferiores en el grupo

de estudio.

La posibilidad de que estas diferencias no sean casuales se ve reforzada por la
comparacion entre grupos de edad. Existen estudios como el de Hashemi et al. en 2015
gue muestran diferencias en la forma de la cérnea basadas en parametros como la
asfericidad de 3.749 personas de entre 40 y 69 afios y de ambos sexos!8l. En dicho
estudio se encontraron cambios producidos por la edad especialmente marcados en
mujeres. En el caso de los resultados de esta tesis no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los jévenes y los mayores del grupo control, sin
embargo, tanto la excentricidad general como la vertical y la horizontal presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de edad en el grupo de
estudio. Los mayores del estudio presentaron en todos los casos (incluso en el Unico ojo
que no alcanzé la significancia estadistica para la EXV) una excentricidad menor que los
jévenes. Teniendo en cuenta que los mayores llevan un mayor tiempo de tratamiento
farmacoldgico en su gran mayoria, este hallazgo esta en linea con la hipétesis de que el

tratamiento reduce la excentricidad corneal de alguna manera.

En lo referente a las diferencias por sexos, no se presentan diferencias significativas
entre control y estudio entre mujeres control y mujeres estudio ni entre hombres
control y hombres estudio. Sin embargo, existe una tendencia en los hombres del

estudio a presentar una excentricidad menor que los hombres del control, cosa que no
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ocurre de manera tan marcada en las mujeres. Esto se ve reflejado de manera indirecta
en la aparicién de diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres
del control (valores menores para las mujeres) pero no en el estudio, donde los valores
reducidos de los hombres se ven igualados a los de las mujeres. Esto llevaria a pensar
gue el tratamiento no sélo reduce la excentricidad corneal, sino que afecta en mayor
medida a los hombres, lo cual podria comprobarse con un estudio exhaustivo de esta

variable con un mayor tamafio muestral, especialmente masculino.

9. Limitaciones
El proyecto de investigacion que comprende esta tesis doctoral presenta algunas

limitaciones que deben tenerse en cuenta.

En primer lugar, a la hora de obtener una muestra suficiente para la realizacién del
estudio fue necesario renunciar a la idea inicial de aislar pacientes con farmacos
concretos, ya que ese tipo de sujeto es virtualmente inexistente entre los pacientes
psiquiatricos. Esta situacidn dificulta la posibilidad de asociar conclusiones a farmacos
concretos en lugar de al total del tratamiento para la bipolaridad (con todas sus posibles
variantes) como se ha hecho en esta tesis doctoral. En cuanto a los farmacos y al
tratamiento tampoco se pudo realizar una clasificacion en funcidn del tiempo de
consumo de medicamentos concretos, ya que los farmacos empleados, sus dosis y el
compromiso del paciente son totalmente variables a lo largo del tiempo e impiden
establecer criterios homogéneos en un tratamiento tan amplio. También relacionada
con la muestra es necesario denotar que el control idéneo para las comparaciones
realizadas seria una poblaciéon con el mismo tipo de trastornos psiquiatricos sin
tratamiento farmacoldgico. Este seria un colectivo de dificil acceso dado que, en la
mayoria de los casos, no existe diagndstico o si existe, hay una reticencia a ser tratados
y por tanto a acudir a los centros que evaltian su condicidon, ademas de las dificultades
éticas a la hora de presentar a un comité la posibilidad de incluir a sujetos a los que no

se les ofrece tratamiento para su condicion.

Por otro lado, en cuanto a la metodologia existen aspectos que seria interesante mejorar
de cara a futuros estudios. En el caso de la medicién del tiempo de rotura lagrimal el
dispositivo establece un valor maximo de 24 segundos que, aunque adecuado para la

practica clinica, limita la capacidad de evaluar diferencias en valores por encima de éste,
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por lo que seria beneficioso emplear un método que no incluya un maximo evaluable.
El otro valor mds problematico es el de los parpadeos por minuto, que fueron evaluados
mediante video y durante la realizacion de un cuestionario que obligaba a unas
condiciones artificiales de cercania al dispositivo. Estos valores, aunque son
comparables entre individuos dada la igualdad de condiciones para todos ellos, serian
mas reales y comparables frente a otros estudios si se realizara una evaluacion en
condiciones menos alteradas y cercanas a la normalidad habitual del sujeto. Se
emplearia de ser posible un software que evalie el nimero y la complecién de los

parpadeos.

En definitiva, para la obtenciéon de mejores y mas completos resultados seria necesario
la realizacién de mas estudios cada vez mds concretos para cada aspecto a valorar y para

cada farmaco implicado en el tratamiento de los sujetos con trastorno bipolar.

10. Conclusiones

1. El comportamiento de las caracteristicas de la superficie ocular de todos los
grupos tratados para todas las variables de estudio fue semejante con independencia
de su diagndstico; es decir, no hubo diferencias entre bipolares tipo 1, tipo 2 y otros

tipos de afecciones psiquiatricas con tratamiento para trastorno bipolar.

2. El menisco lagrimal aumentd en funcion de la edad. Los mayores de 40 afios de
ambos grupos presentaron un menisco lagrimal mayor que los jovenes, posiblemente
debido a la alteracién de la permeabilidad del drenaje nasolagrimal o a la laxitud
muscular alrededor del conducto lagrimal. El sexo no influyd en la altura del menisco

lagrimal de ninguno de los grupos.

3. El tratamiento farmacoldgico para el trastorno bipolar no influyd en el tiempo de

rotura lagrimal valorada ni con BUT1 ni con BUT2.

4, El comportamiento de la dinamica de la pelicula lagrimal no se vio influenciado
por el tratamiento farmacoldgico para el trastorno bipolar. Tampoco se vio influenciado

por el sexo o la edad.

5. El tratamiento farmacoldgico para el trastorno bipolar influyé en la composicién
de la pelicula lagrimal valorada por interferometria indicando una peor composicién

lagrimal en el grupo de sujetos en tratamiento. La edad influyé en la respuesta de la
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composicion lagrimal al tratamiento, viéndose mas alterada la pelicula lagrimal de los
mayores que la de los jévenes, probablemente por un tiempo mas largo de tratamiento

en estos ultimos.

6. El tratamiento farmacolégico para trastorno bipolar no produjo alteraciones
claras en las glandulas de Meibomio del grupo de estudio, existiendo una tendencia

hacia mayor afeccion en los individuos tratados.

7. En el grupo control se observd que los mayores parpadean mas que los jovenes,

no habiendo otras diferencias por sexo ni edad.

8. La sintomatologia de ojo seco determinada por el cuestionario OSDI muestra una
mayor presencia y gravedad en el grupo tratado. Las mujeres manifiestan mayor
sintomatologia de ojo seco que los hombres. Las mujeres tratadas con farmacos para el

trastorno bipolar son las que presentan mayor sintomatologia.

9. El tratamiento con farmacos para el trastorno bipolar produce un menor
enrojecimiento en diferentes areas oculares. En el grupo control existen diferencias en
funcién de la edad y el sexo, mientras que en el grupo de estudio las diferencias por
edad desaparecen. Las mujeres por su parte presentan mayor enrojecimiento que los

hombres.

10. La forma de la cérnea, en funcidon de la excentricidad corneal, no presenta
variaciones de ningun tipo en el grupo de sujetos tratados con farmacos psiquiatricos
frente a los sujetos del grupo control. El sexo influye en la excentricidad corneal,
presentando los hombres mayor excentricidad en el grupo control, no existiendo
diferencias por sexos en el grupo de estudio. En funcién de la edad, los jovenes del grupo

de estudio presentan mayor excentricidad que los mayores del mismo grupo.
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12. Anexos

12.1. Anexo 1: Hoja Informativa del paciente examinado en el estudio

HOJA INFORMATIVA DEL PACIENTE EXAMINADO EN EL ESTUDIO

Nos dirigimos a usted para solicitar su consentimiento para la obtenciéon y uso de

informacién sobre su estado de la funcidn visual con fines de investigacion biomédica.

Nuestra intencidn es tan sélo que Ud. reciba la informacién correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar, si quiere o no proporcionar dicha informacién para
este estudio o posibles estudios, en beneficio de investigaciones posteriores. Para ello
le ruego lea esta hoja informativa con atencién, pudiendo consultar con las personas
gue considere oportuno, y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Si
tiene alguna duda dirijase a la Doctora Celia Sdnchez-Ramos (Teléfono 617488613) de

la Facultad de Optica y Optometria de la Universidad Complutense de Madrid.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica del
Hospital Clinico San Carlos, de acuerdo con la legislacidon vigente, y se lleva a cabo con
respeto a los principios enunciados en la declaracién del Helsinki y a las normas de

buena practica clinica.

1. Objeto
Evaluar el efecto de tratamientos antidepresivos y antipsicoticos sobre diferentes

parametros del sistema visual y su evolucidn en el tiempo.

2. Pruebas a realizar
- Se medira la refraccion objetiva del paciente mediante un autorrefractémetro.
- Se evaluara la calidad de la pelicula lagrimal mediante diferentes tomas de imagen.
- Se valorara el nivel de enrojecimiento ocular.

- Se medira la frecuencia de parpadeo por minuto.
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- Se valorar3 el estado de los parpados y las pestafias mediante toma de imagenes.

- Se medira el reflejo pupilar mediante una grabacién de video.

3. Riesgos
No existen riesgos para el paciente, ya que la recogida de datos se basa en revisiones
optométricas habituales en las que no se realizan pruebas invasivas ni tratamientos a
los participantes. Ademads, en ningun caso la realizacion de este estudio afectara al

tratamiento médico que recibird el paciente.

4. Voluntariedad
Se le informa de que es libre de retirarse del estudio y/o retirar su consentimiento de
forma voluntaria y en cualquier momento del desarrollo de las pruebas, sin tener que
dar explicaciones y sin que repercuta negativamente sobre su tratamiento médico

futuro.

5. Beneficios
El resultado de las pruebas puede poner de manifiesto posibles alteraciones oculares
no detectadas hasta el momento que seran reportadas al paciente por medio de un
informe. Por otro lado, el estudio valorara los efectos secundarios de la medicacion
sobre su sistema visual y podria permitirnos valorar la idoneidad del farmaco prescrito
en lo que respecta al sistema visual. No obstante, es posible que usted no obtenga

ningun beneficio por su participacién en el estudio.

6. Confidencialidad
Una persona responsable del estudio por parte de la clinica seleccionara a los
pacientes segun los criterios de inclusidn y exclusidn para las pruebas visuales. Un
miembro del equipo investigador informara al paciente sobre el estudio y las pruebas a
realizar. Si el participante acepta participar en el estudio, es la responsable de la clinica
guien proporcionara al paciente la hoja de consentimiento informado, rellenard una
ficha con los datos personales y adjudicara a cada persona el ID correspondiente.
Cuando llega el paciente a la sala de evaluacion visual, vendra identificado sélo con su
ID y por tanto los investigadores no conoceran sus datos personales ni su historia

clinica psiquiatrica.
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No se comunicara ningun dato a terceros ajeno a la investigacién. Toda la gestion de
datos se realizara con estricta sujecion a lo previsto en la L.O. 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccidn de datos de Caracter Personal y por ello, el sujeto puede
ejercitar sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacidn u oposicién de los datos

recabados, enviando una solicitud por escrito acompafiada de una fotocopia de su DNI

En Madrid, ... de ......ccveeueeeneeneee. dennnnnnnnn,
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12.2. Anexo 2: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Efecto sobre la superficie ocular del tratamiento farmacolégico para

trastorno bipolar.
Investigadores responsables del estudio: Celia Sanchez-Ramos

| o T he sido informado sobre el
estudio “Efecto en el sistema visual de antidepresivos y antipsicéticos”, para el cual se
realizaran diferentes pruebas de evaluacién del sistema visual, las cuales son

totalmente inocuas y necesarias para la investigacion.

Me ha sido entregada una copia de la Hoja de Informacidn al paciente y una copia del
Consentimiento Informado, fechado y firmado. Se me ha dado tiempo y oportunidad
para realizar preguntas. Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera

satisfaccion.

Se me ha informado que soy libre de retirarme del estudio y/o retirar mi
consentimiento de forma voluntaria y en cualquier momento del desarrollo de las
pruebas, sin tener que dar explicaciones y sin que repercuta negativamente sobre mi

tratamiento médico futuro.

Por tanto, y por medio del presente documento, manifiesto que me han sido
explicados los detalles concernientes a las pruebas y asi, consiento expresamente que
los datos resultantes de las pruebas antes citadas puedan ser utilizados en este trabajo

de investigacidn.

FAO: e
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12.3. Anexo 3: Aprobacién del Comité de Etica

-
‘.PQM Hospital Clinico San Carlos Informe Dictamen Protocolo Favorable
: Estudic observacional post-autorizaciéon (EPA)
SaludMadnd B ecnmttnd e wina CP. UCM20171129 - C.1 17/503-0_SP
CEIC Hospital Clinico San Carlos 28 de diciembre de 2017
CERTIFICA

1°. Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 20/12/2017, acta 12.2/17

ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Efecto en el sistema visual de antidepresivos y antipsicoticos en poblacion joven
Codigo Promotor: UCM20171129  Cédigo Interno: 17/503-O_SP

Investigador: Dra. Celia Sanchez-Ramos Roda

Que en este estudio:

s] 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.

a Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado. La capacidad del
investigador y los medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto de los
postulados éticos.

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009 y 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 funcion de las caracteristicas del estudio.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacion de dicho proyecto por
ella como investigador/a principal en el Servicio de del Hospital Clinico San Carlos.

Lo que firmo en Madrid, a 28 de diciembre de 2017

Fdo: Dra. Mar Garcia Arenillas

Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

156



	Portada
	Agradecimientos
	0. Resumen
	0.1. Resumen en español
	0.2. Resumen en inglés

	1. Índice
	2. Introducción
	3. Justificación
	4. Hipótesis
	5. Objetivos
	6. Muestra, Material y Método
	7. Resultados
	8. Discusión
	9. Limitaciones
	10. Conclusiones
	11. Bibliografía
	12. Anexos




