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1. Introduccién

En el afio 2017 el informe realizado por el TFOS DEWS Il nace con el propésito
de darle orden conceptual a la enfermedad del ojo seco (EOS) que esta estrechamente
relacionada con el mal funcionamiento de la Pelicula Lagrimal (PL) y que por ende afecta
la superficie ocular (SO) (1).

En el reporte de Diagnoéstico del DEWS, se detallan todas las de pruebas
diagndsticas indicadas para evaluar la salud de la SO, las mas utilizadas se recomienda
hacerlas en el siguiente orden (2):

Evaluacion de los Sintomas (DEQ-5 =6 ; OSDI = 13)

NIBUT (< 10 s)

Osmolaridad ( = 308 mOsm/L o diferencia entre AO > 8 mOsm/L)
FBUT (< 10 s)

Tincion con Verde Lisamina (> 9 manchas conjuntivales)
Tincion con Fluoresceina (> 5 manchas corneales)

oOuhswNE

De acuerdo con lo anterior, la mayoria de estas pruebas podrian considerarse
como “convencionales” pues son de uso rutinario en la consulta de optometria, porque
pueden realizar facilmente con lampara de hendidura o con el queratdbmetro. Sin
embargo, existen tecnologias nuevas que han permitido realizar las mismas pruebas de
forma automatizada, reduciendo los errores en las tomas y brindando informacion mas
precisa que podria ayudar a mejorar la sensibilidad y especificidad de las pruebas
diagnadsticas sobre SO (3).

Hasta la fecha, ningun equipo se ha posicionado como el Gold Standard para
realizar pruebas diagnosticas sobre SO (2). Esto se debe a que algunos aspectos de la
validez y efectividad de las pruebas automatizadas contintan en estudio. Para ello, se

requiere contrastar los resultados de los nuevos equipos versus los datos de los test



convencionales, y de este modo, proporcionar una base cientifica solida que permita
conocer la variabilidad de los resultados de estos nuevos equipos en poblaciones
determinadas (3).

Es por eso que, el propésito de este proyecto de investigacion disciplinar fue
comparar el resultado del Tiempo de Ruptura Lagrimal No Invasivo (NIBUT) medido con
el Queratdmetro y con el Topdgrafo Cornea 550 by Essilor® Instruments y Tiempo de
Ruptura Lagrimal (BUT), medido en lampara de hendidura y en el Topografo Cornea 550
by Essilor® Instruments en jovenes universitarios menores de 28 afios, esta poblacion
se considera “joven” de acuerdo con lo que estipula la ley de juventudes 1622 de 2013
(4) y 1885 de 2018 (5) y con la finalidad de describir su utilidad diagnéstica.

Declaracion de Conflicto de Interés; No hay ningun tipo de conflicto de interés
en el desarrollo de este proyecto de investigacion, los recursos con los que fue elaborado
el proyecto son enteramente cubiertos por las investigadoras, los equipos son de libre
uso y no comprometen resultado alguno con la marca Essilor ® ni con sus representantes

en Colombia.
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2. Planteamiento del Problema
2.1.Antecedentes

En primer lugar, Weng HY y cols. 2021, evaluaron los signos y sintomas de los
pacientes jovenes con EOS y los compararon con los pacientes adultos mayores; para
ello se realizé un estudio retrospectivo con 675 pacientes (206 Masculinos) y (469
Femeninos) que se dividieron en 3 grupos etarios, 143 personas entre 20 y 40 afios, 304
personas entre 41y 60 afos, finalmente 228 personas mayores de 61 afios. Se evaluaron
los siguientes factores; sintomas con OSDI y SPEED, Schirmer 2, el niumero de
glandulas de meibomio expresables (MGE) con el Meibomian Gland Evaluator y la
lampara de hendidura. La interferometria, meibografia y la frecuencia del parpado con el
LipiView Il. Los resultados evidencian que las puntuaciones OSDI y SPEED se
correlacionaron significativamente teniendo SPEED unos puntajes mas altos en jévenes.
La Capa Lipidica (CL) fue estudiada a través de su grosor (LLT) fue significativamente
menor en los jévenes y se observé una correlacion negativa entre SPEED y LLT der =
-0.136, p < 0.001, mientras que entre el OSDI y LLT no hubo correlacién (r = -0.060, p
= 0.119). El grupo joven obtuvo un resultado positivo en la MGE y la meibografia
mostrando entre ambos una correlacién negativa. En cuanto al parpadeo, la poblacion
mas joven tuvo mas parpadeos completos e incompletos y una tasa de parpadeo
incompleto significativamente mayor, el nimero de parpadeos totales se correlacién con
la puntuacion SPEED y se evidencio que los pacientes con mas parpadeos totales tenian
una CL mas delgada (6).

Seguidamente, Tellefsen S. cols. 2021, investigaron las diferencias que se

presentan por sexo y edad en los signos y sintomas de los pacientes diagnosticados con
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EOS a través de un estudio prospectivo. Para ello se realizé un estudio con 1823
pacientes; 338 Masculinos (338 M) y 1485 Femeninos (1485 F), los cuales también
fueron clasificados por edades asi; 439 personas (94 M) y (345 F) entre 20 y 39 afios,
718 personas (122 M) y (596 F) entre 40 y 59 afios y 666 personas (122 M) y (544 F) >
60 afios. Se evaluaron los siguientes aspectos de la PL en orden; sintomas con OSDI,
osmolaridad de la PL con Tearlab, tincién de la superficie ocular combinando tinciones
conjuntivales y corneales y haciendo BUT (3 tomas) para evaluar de forma individual la
cornea, la sensibilidad corneal se midi6 con el estesiémetro Cochet-Bonnet, Schirmer | y
evaluacion de la expresion de la glandula de Meibomio (MGE) y la calidad del meibum a
través de criterios subjetivos. El nivel de gravedad de EOS se calcul6 de acuerdo con el
esquema DESL. Los resultados evidencian que en mujeres hay un aumento de la
osmolaridad, un BUT mas corto, una disminucion de la calidad del meibum, una
reduccion de la MGE y menor sensibilidad corneal. Mientras que con el aumento de la
edad se encontraron asociaciones significativas con mayor OSDI, menor BUT, menor
Schirmer 1, y peor MGE (7).

También, Bandlitz S. Cols. 2020, evaluaron la concordancia de 4 instrumentos
diferentes en la medicién del NIBUT. Para ello reclutaron 72 pacientes (54 Femeninos)
con una edad promedio de 24 + 3,6 afos. Los criterios de exclusion fueron; diagnostico
previo EOS, usuarios de medicamentos que afecten la PL, y haber llevado Lentes de
contacto (LC) el dia de la medicion. El procedimiento se realizdo con Tearscope Plus,
Polaris, EasyTear Viewplus y Keratograph 5M, siendo los 3 primeros instrumentos
subjetivos y el ultimo de ellos objetivo. Las mediciones fueron realizadas en un orden

aleatorio y cada medicién de los instrumentos subjetivos se filmo y fueron analizadas por
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un examinador independiente. Dado que el limite superior del Keratograph 5M para las
mediciones NIBUT es de 24 s, para la comparacion de instrumentos se aplicé el mismo
limite a los otros instrumentos subjetivos. Las mediciones se realizaron 3 veces con cada
instrumento, con un intervalo minimo de 2 minutos entre cada medicion individual. Para
explorar la repetibilidad, todas las mediciones se repitieron en cada participante, con un
intervalo de 2 horas entre prueba y prueba. Los resultados indicaron que las medida
objetiva del Keratograph fueron en promedio (1,2 s £ 9,6 s) mayor que las evaluaciones
subjetivas de NIBUT con los otros 3 equipos, que tuvieron una diferencia de (X 0.4 s ; IC
95 %) lo cual significa que no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los
tiempos de ruptura obtenidos entre los diferentes equipos (8).

Pauk SV, Cols 2019, evaluaron la confiabilidad del NIBUT medido con un
instrumento portatil y lo compararon con el BUT realizado en lampara de hendidura. Se
examinaron 50 pacientes (40 Femeninos) con una edad media de 58 afos, 31 de ellos
con sintomas de EOS y para determinar la sintomatologia se les aplicé el cuestionario
SCHEIN y para cada uno de los examenes se realizaron 3 tomas. Primero se realizé la
medicion del NIBUT y después el BUT. De acuerdo con el puntaje obtenido en el
cuestionario SCHEIN el grupo se dividio en 2; pacientes con sintomas EOS y grupo
control sin sintomas EOS. El NIBUT en pacientes sintomaticos estuvo entre 8-9 s,
mientras que en sanos fue de 21-22s. El BUT fue de 5s en pacientes sintomaticos y de
8-10s en el grupo sano. Los resultados del grupo sano fueron sustancialmente diferentes,
mientras que en el grupo EOS fueron muy similares. En los resultados se determino que
el grupo con sintomas EOS tuvo un NIBUT significativamente mas corto que el grupo de

control en las 3 mediciones. ElI BUT presento diferencias significativas en la toma 2 y 3
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en el grupo con sintomas EOS. Al comparar las diferencias de NIBUT y BUT en la lera,
2da y 3era medida entre los grupos, se puede notar que las diferencias fueron mucho
mas significativas en las puntuaciones NIBUT que en las puntuaciones BUT. Se registré
una correlacion positiva significativa entre NIBUT y TBUT en las tres mediciones. El
umbral NIBUT més sensible y especifico entre grupo control y el grupo EOS fue de 12
segundos. En el punto de corte de 12 s, NIBUT mostr6 65,62% de sensibilidad y 73,68%
de especificidad en la lera prueba, 74,19% y 89,47% en la 2da, y 70,97% y 83,33% en
la 3era medicion. El umbral de BUT entre grupo control y el grupo EOS fue mas sensible
y especifico a los 8 segundos. Al corte de 8 s, BUT mostré 74,19% de sensibilidad y
68,42% de especificidad en la lera, 77,42% y 78,95% en la 2da, y 77,42% y 84,21% en
la 3era medicion. El andlisis de regresibn mostré que en el género femenino, la
puntuacién SCHEIN, NIBUT en la 2da y 3era mediciéon y BUT en la 3era medicion fueron
los principales predictores e indicadores de los sintomas EOS (9).

Finalmente, Jung W. Cols. 2016 evaluaron el efecto de variables como la edad, el
sexo, antecedentes de cirugia ocular, uso de lentes de contacto (LC) y los parametros
de SOy de las glandulas de meibomio sobre el grosor de la capa lipidica (LLT) tanto en
pacientes diagnosticados con EOS como en pacientes normales. Para ello se realizo un
estudio 390 personas; 64 sanas (22 Femeninos) (42 Masculinos) y 326 estaban
diagnosticadas con EOS (237 Femeninos) (86 Masculinos), con edades comprendidas
entre los 20 y 80 afos. Se realizaron las siguientes mediciones en orden; LLT se realiz6
con interferometria a través del LipiView. La altura del menisco lagrimal (TMH) se evaluo
mediante OCT, el BUT se hizo con una sola tira de fluoresceina y se tomo el tiempo

promedio para 3 intentos, luego se hizo tincion de SO y se evaluo de acuerdo a la escala
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de Oxford, seguidamente se realizé Schirmer 1, y luego se aplico el cuestionario OSDI
para sintomas, finalmente se revisaron los margenes palpebrales para identificar
anomalias, expresividad de las glandulas de meibomio (MGE) y calidad del meibum. Los
resultados indicaron que el grupo de pacientes normales, la media de edad era de 32
afios y el 34% de los pacientes eran mujeres, la mediana para el LLT fue de 67 nmy la
edad result6 ser un factor independiente de LLT, mientras que en el grupo de personas
diagnosticadas con EOS, la media de edad fue de 54 afos, y el 74% eran mujeres, y el
26% de este grupo se habia sometido a algun tipo de cirugia ocular, la mediana para el
LLT fue de 84nm, El andlisis multivariado para determinar la independencia de los
factores, determiné que el aumento de la edad y el sexo femenino se relacionaron
significativamente con el aumento de LLT. Un historial de cirugias oculares (catarata o
refractivas) se asocié negativamente con LLT (10).

En resumen, de acuerdo con los antecedentes recopilados se sabe que no hay
articulos publicados que hablen sobre la sensibilidad y especificidad del Topdgrafo
Cornea 550 by Essilor® Instruments. Ademas, se ha evidenciado que la mayoria de
estudios se han hecho sobre equipos como el Keratograph 5M (8), el LipiView Il (6,10),
OCT (10), Meibomian Gland Evaluator (6), Polaris (8), EasyTear (8), ViewPlus (8) y
Tearscope (8). En algunos casos se ha utilizado la Lampara de Hendidura (LH) (6,9) para
hacer comparaciones entre los resultados obtenidos con las nuevas tecnologias versus
las pruebas convencionales.

En cuanto a las estadisticas, el coeficiente de correlacion fue el mas utilizado para
medir la concordancia entre pruebas (6), los cambios estadisticamente significativos

fueron determinantes para establecer la confiabilidad de las pruebas (6—10).
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2.2.Descripcion del problema

En el marco de la investigacion sobre SO se ha reconocido la importancia de
aplicar todas las pruebas disponibles que puedan determinar la salud de todos los
componentes de la PL (2).

A pesar de ello, establecer un Unico equipo que sea considerado como el Gold
Estandar para la evaluacion clinica de la superficie ocular es todo un reto por diferentes
razones; En el mercado hay una amplia gama de equipos que buscan medir aspectos
similares de la pelicula lagrimal, pero que en la practica podrian arrojar resultados
diferentes entre si. Ademas, en la mayoria de los consultorios 6pticos en Colombia no es
habitual encontrar equipos especializados mas alla de los obligatorios de acuerdo a las
normas vigentes de habilitacién. También, las poblaciones sobre las cuales se plantean
evaluaciones de la PL son disimiles, pues los rangos de edad, los signos y sintomas
asociados y las condiciones de salud preexistentes condicionan los resultados (3,6,11).

En este sentido, se hizo necesario realizar un estudio que aplique las pruebas
diagnoésticas como el tiempo de ruptura de la PL sin fluoresceina (NIBUT) y con
fluoresceina (BUT) para comparar estos resultados con los datos obtenidos de las
mismas pruebas realizadas con equipos como el Queratdbmetro, la Lampara de
Hendidura y el Topégrafo Cornea 550 by Essilor® Instruments. Lo anterior, con el
propoésito de comparar las mismas pruebas clinicas, aplicadas en 3 diferentes equipos
en una poblacion que usualmente no es objeto de estudio para el ojo seco; de acuerdo
con la ley de juventudes 1622 de 2013 y 1885 de 2018 , los jovenes son todos los
ciudadanos entre los 14 y 28 afios de edad, por ende, el Intervalo de edad para el

desarrollo de este estudio fue los 28 afios.
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2.3.Problema de investigacion
¢ Existen diferencias de importancia clinica entre los métodos invasivos y no
invasivos del tiempo de ruptura lagrimal?
2.4.Hipotesis

Hipotesis Nula:

1. Los Tiempos de Ruptura Lagrimal No Invasivos medidos con el
Queratdmetro y el Topografo Cornea 550 by Essilor® Instruments son
Iguales.

2. Los Tiempos de Ruptura Lagrimal Invasivos medidos con la Lampara de
Hendidura y el Topdgrafo Cornea 550 by Essilor® Instruments son Iguales.

Hipotesis Alternativa:

3. Los Tiempos de Ruptura Lagrimal No Invasivos medidos con el
Queratdmetro y el Topografo Cornea 550 by Essilor® Instruments son
Diferentes.

4. Los Tiempos de Ruptura Lagrimal Invasivos medidos con la Lampara de
Hendidura y el Topografo Cornea 550 by Essilor® Instruments son

Diferentes.
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3. Objetivos

3.1.0bjetivo general
Comparar el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal invasivo y no invasivo

mediante el uso de diferentes métodos clinicos.

3.2.0bjetivos especificos

1. Estratificar la muestra de estudio de acuerdo a la escala OSDI.

2. ldentificar las variaciones en Tiempo de Ruptura Lagrimal Invasivo con el uso de
fluoresceina sédica (BUT) a través del uso de Lampara de Hendidura y del
Topdgrafo Cornea 550 by Essilor® Instruments.

3. ldentificar las variaciones en Tiempo de Ruptura Lagrimal No Invasivo (NIBUT) a
través del uso del Queratometro y del Topoégrafo Cornea 550 by Essilor®
Instruments.

4. Analizar la correlacion entre los resultados obtenidos.
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4. Justificacion

Este proyecto pertenece a la linea de investigacion de superficie ocular,
cornea y lentes de contacto, pues su intencién inicial es evaluar algunos de los
componentes de la PL, empleando diferentes test diagndsticos con el fin de determinar
la estabilidad de la Superficie Ocular (SO).

El desarrollo de esta investigacion estuvo encaminado a satisfacer la necesidad
de evaluar la fiabilidad de los principales métodos para medir el tiempo de ruptura
lagrimal utilizado en poblacion joven, que de acuerdo con la ley de juventudes 1622 de
2013 y 1885 de 2018 comprenden la poblacion entre los 18 y 28 afios, quienes no suelen
ser sujeto habitual de estudio en esta area especifica del conocimiento.

Este proyecto es trascendente, pues hizo parte de un macroproyecto de
investigacion, en consecuencia, todos los hallazgos ya sean investigativos,
metodoldgicos, clinicos o estadisticos fueron un insumo de gran valor para continuar con
las investigaciones en SO utilizando los equipos disponibles con los que cuenta la

Universidad Antonio Narifo.
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5. Marco Teorico

5.1. Superficie Ocular

5.1.1. Parpados

Son pliegues moviles, considerados como la piel mas delgada del cuerpo ya que
carecen de grasa subcutanea. Tienen por funcion proteger al globo ocular, regular la
cantidad de luz que entra al ojo, distribuyen la PL sobre toda la SO y permiten un
adecuado drenaje lagrimal. En cuanto a su embriologia, se derivan del Mesénquima y
del Ectodermo Superficial. Contienen tejido fibroso (tarso), membrana mucosa
(conjuntiva tarsal) y musculo (Elevador, Orbicular y Mdiller) (Ver llustracion No. 1) (12).
La sensacion del parpado superior esta dada por la rama oftalmica y la del parpado
inferior por la rama maxilar, ambas provenientes del trigémino (V Par Craneal) (13).

La arteria carétida interna le suministra sangre al parpado superior mientras que
la externa al parpado inferior. Las placas tarsales son el principal componente estructural
del parpado y son las que le dan cierta rigidez, contienen los foliculos de las pestafias y
3 tipos de glandulas; las Glandulas Tarsales — conocidas como las Glandulas de
Meibomio — (ver ilustracién No. 2), las Glandulas sebaceas — conocidas como glandulas
de Zeiss — y las Glandulas Ciliares — conocidas como glandulas de Moll —. Estas
glandulas son importantes porque secretan los lipidos constitutivos de la PL,
manteniendo por mas tiempo la lagrima sobre la SO y retardando su evaporacion (14).

Estos lipidos también son fundamentales para disminuir la friccion entre los
parpados y la SO. Ambas placas tarsales (superior e inferior) miden aproximadamente
29 mm horizontalmente, verticalmente la placa tarsal superior mide 12 mm en su porcion

central y la placa tarsal inferior mide 4 mm en la parte central. La presion que hace el
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parpado superior sobre el inferior tiene dos funciones; la primera es exprimir los
conductos de salida de las glandulas tarsales y la segunda es ejercer una succién que
empuja la PL hacia los puntos lagrimales para que sea drenada. Cuando el parpado hace
el barrido hacia arriba esparce el meibum secretado por encima del componente acuoso

completando las 2 capas que componen la PL (13-15).

Periosteum of
frontal bone

Orbicularis oculi

Orbital fat

Orbital septum —_— Levator
i = = palpebrae
Miller's muscle superioris

Superior rectus

Aponeurosis of
levator palpebrae
superioris

Conjunctival fornix

Kin Bulbar conjunctiva

Meibomian gland Palpebral conjunctiva

(in tarsal plate)

llustracion No. 1 - Esquema del Parpado Superior

Descripcion: Estructuras que componen al parpado superior.
Fuente: Anatomy of the eye. Schulz (16)

llustracién No. 2 - Histologia de Parpados

Descripcion: corte transversal del parpado, donde se pueden evidenciar los foliculos de
las pestafias, algo de tejido muscular y la placa tarsal donde estan visibles las glandulas
tarsales

Fuente: Moran CORE (17)



21

5.1.2. Sistema Glandular
5.1.2.1. Glandula Lagrimal Principal (GLP)

Esté ubicada en la fosa lagrimal del hueso frontal. Se deriva embriolégicamente
de la interaccion entre el tejido epitelial y el Mesénquima. El tenddn del musculo elevador
divide la estructura en 2; el I6bulo orbitario y el I6bulo palpebral y estos se comunican
entre si, gracias a los conductos interlobulillares (ver llustracion No. 3). Su inervacién es
simpética y parasimpatica; simpatica a través del ganglio cervical superior y
parasimpatica a través del nucleo lagrimal del nervio facial (ver llustracion No. 4). La
sensacioén esta dada por el nervio lagrimal que es parte de la rama oftalmica del trigémino

(18—-20).

Orbital I\acrnm:l‘g.lg‘l).d_ ——
;',".,\

Lacrimal canaliculus

llustracion No. 3 - Glandula Lagrimal Principal

Descripcion: Vista de la orbita derecha donde se esquematiza la posicion de la GLP. Se
evidencian los dos I6bulos y los lobulillos en fondo de saco del parpado inferior en donde
se secreta la Componente acuoso.

Fuente: Yuan Lin (20).
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El suministro sanguineo esta dado por la arteria lagrimal que es una rama de la
arteria oftalmica. Histologicamente, estd formada por acinos serosos, mucinosos y
células mioepiteliales. Es una glandula exocrina que tiene acinos serosos los cuales
secretan la mayor parte del componente acuoso de la PL, esta es la funcién principal de
la GLP. ElI componente acuoso de la GLP esta compuesto por agua, electrolitos,
proteinas y factores de crecimiento, se secreta en el fornix conjuntival superior gracias a
una serie de 8 a 12 lobulillos y a través del parpadeo llega a toda la SO (18-20).

La GLP tiene una funcion inmune ya que secreta IgA e IgG y se considera un tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT). Las sustancias secretadas por la GLP contribuyen
a la salud de la SO, pues protegen al ojo de potenciales invasores y promueven una

superficie Optica uniforme para reducir la dispersion de la luz (18-20).

Lacrimal
nerve (CN V1)

Pons

Trigeminal
anglion
Carotid plexus g
on internal
carotid artery
Lacrimal gland

Nerve to lacrimal
gland (CN VII)

Zygomatic
nerve (CN V2)

llustracion No. 4 - Porcion palpebral de la GLP

Descripcion: En la imagen la inervacion de la GLP desde el ganglio trigeminal y desde
el nervio facial.
Fuente: Shao (21)
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5.1.2.2. Glandulas Accesorias (GA)

Mas conocidas con su eponimo como Glandulas de Krause y Wolfring, la actual
terminologia sugiere que el nombre mas adecuado es Glandulas Accesorias del Fornix
(GAF) y Glandulas Accesorias Palpebrales (GAP) respectivamente (12) . Se encuentran
ubicadas en el fondo de saco conjuntival superior (ver llustracion No.5). Las (GAF) son
aproximadamente 20 en el parpado superior y 10 en el inferior, Las (GAP), se encuentran
un poco mas abajo en el borde tarsal superior del parpado superior. De acuerdo con la
literatura, las glandulas accesorias también pueden encontrarse en la caruncula y en el
pliegue semilunar. Son estructuras que en su componente histolégico no difieren de la
GLP pero tienen inervacion diferente ya que carecen de inervacion parasimpatica y no
se conoce muy bien como funciona la estimulacion nerviosa en esas glandulas. Se
estima que la secrecién de las GA representa el 10% del componente acuoso total de la

PL y es una secrecion eminentemente basal (19).

E

" IN—

llustracion No. 5 - Glandulas Palpebrales Accesorias

Descripcion: Corte transversal del ojo, donde se evidencia en morado la (GAF) y en
verde (GAP).
Fuente: Conrady et al (19)
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5.1.2.3. Glandulas Tarsales (de Meibomio -GMe-)

Mas conocidas con su epénimo como Glandulas de Meibomio, la actual
terminologia sugiere que el nombre més adecuado es Glandulas Tarsales (12). Son las
encargadas de secretar el componente lipidico (meibum) de la PL. En el parpado superior
hay un promedio de 31 glandulas y en el inferior 26 (ver ilustracion No.6). La longitud de
las glandulas en el parpado superior es de aproximadamente 5,5 mm y en el inferior de
2 mm, lo que implica que la secrecion de las glandulas del parpado superior es mayor
(26 pL) que la del inferior (13 pL). La maduracion de las glandulas tarsales ocurre en la
fase en la que los parpados estan unidos entre si en el desarrollo embrionario, alli el
Ectodermo Superficial y el Mesénquima se relacionan y dan origen a la placa tarsal donde
se formaran las glandulas tarsales. La estructura basica de una glandula consiste en un
conducto central largo con conductos pequefios que se conectan con los acinos
secretores que son los que producen el meibum, este componente lipidico esta

compuesto en su mayor parte por ésteres de cera, colesterol y fosfolipidos (15,22,23).

llustracion No. 6 - Glandulas Tarsales en parpado superior

Descripcion: En la imagen se pueden visualizar las glandulas tarsales en una
meibografia con equipos especializados.
Fuente: Imagen Propia, tomada con el Topdgrafo Cornea 550 by Essilor® Instruments.
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5.1.2.4. Glandulas Sebaceas (GZ) y Glandulas Ciliares (GMo)

Més conocidas con su eponimo como Glandulas de Zeiss y Glandulas de Moll, la
actual terminologia sugiere que el nombre mas adecuado para estas estructuras es
Glandulas Sebaceas y Glandulas Ciliares respectivamente (12). Las glandulas sebaceas
son estructuras de secrecion holocrina mientras que las glandulas ciliares son
sudoriparas modificadas de tipo glomerular y sus canales se sitian entre a las pestafias
y son mas numerosas en el parpado inferior. Las glandulas sebaceas estan conectadas
a la formacién del foliculo de la pestafa (ver llustracion No. 7) y es alli donde termina la
secrecion de sus acinos. La secrecion de ambas glandulas se mezcla con el meibum que
produce las glandulas tarsales para conformar la CL de la PL. Las glandulas sebaceas
se localizan en la cartncula y los foliculos de los pelos de las cejas, también estan

asociados al vello colindante a los ojos (15,22).
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llustracién No. 7 - Glandula Ciliar (GMo) y Glandula Sebacea (GZ2)

Descripcion: Corte Histol6gico donde se visualiza que el conducto de secrecion llega al
foliculo de las pestafias.
Fuente: Moran CORE (17)
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5.1.2.5. Células Caliciformes (Goblet)

Son células mucosas y merocrinas que estan mucho mas concentradas en la
parte nasal de la conjuntiva y son pocas en la parte temporal (ver llustracion No. 8). Se
forman en la sustancia propia de la conjuntiva y a medida que maduran emergen sobre
el epitelio conjuntival para secretar mucina. La mucina es una secrecion compuesta por
mucopolisacaridos y glucoproteinas alto peso molecular, hay 9 genes de mucina (de
MUC1 a MUC 8, incluyendo al MUC5AC) conocidos que se producen en las células
caliciformes. Se ha determinado que la liberacion de mucina depende del contacto con
el agua, dado que esta se encuentra parcialmente soluble en la CA de la PL e
interactuando con el glucocalix. Las criptas de Henle se encuentran en la conjuntiva
tarsal en la mitad lateral y son invaginaciones con una importante capacidad para

producir moco (ver llustracién No. 8) (24).
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llustracion No. 8 - Células Caliciformes

Descripcion: Corte Histologico (lzquierda) donde se ven las células caliciformes
ubicadas en fondo de saco conjuntival. En el Esquema (derecha) se evidencian como
pequefios puntos la posicién de las células caliciformes y como puntos mas grandes y
de un color mas negro las criptas de Henle.

Fuente: Moran CORE (17)
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En la llustracién No. 9 - Sistema Glandular se ve una representacioén de un corte

transversal del ojo. Se evidencia la posicion de todas las glandulas que componen el

sistema glandular ocular.

Lacrimal gland
Superior conjunctival i" Jf //%

forni

Glands of Wollfing —————2 e

Crypts of Henle

Melbomian gland

Palpebral conjunctiva

Gland of Zeis

Gland of Moll

Goblet cells

Inferior conjunctival fornix : ———
Gland of Krause

llustracion No. 9 - Sistema Glandular

Descripcion: Representacion de un corte transversal del 0jo. Se evidencia la posicion

de todas las glandulas que componen el sistema glandular ocular.

Fuente: Anatomia funcional y quirargica del sistema lagrimal (25)
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5.1.3. Pelicula Lagrimal (PL)

La PL es una sustancia compuesta por 2 Capas que de la mas externa a la mas
interna son; la Capa Lipidica (CL), secretada principalmente por la gldndula tarsal (GMe)
y en cuya composicion oleosa participan las glandulas ciliares (GMo), Glandulas
sebaceas (GZ2); y la Capa Mucinoacuosa (CMA), el componente acuoso que compone
esta capa es secretado principalmente por la GLP quien aporta aproximadamente el 90%
de agua y electrolitos y las glandulas accesorias de GAF y GAP que aportan el 10%
restante (Ver ilustracién No. 10); el componente mucinoso, es secretado por las células
caliciformes (también conocidas como células goblet) que se encuentran ubicadas en la

conjuntiva bulbar (26).

Lipid Aqueous Mucin
layer component component

3

c Meibomian Lacrimal
Y Surface glands gland
3 2
Pl

CA0

llustracién No.10 - Pelicula Lagrimal (PL)

Descripcion: Esquema que evidencia las Capas que conforman la PL.
Fuente: Magno M. Olafsson (27)
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Dentro de las funciones generales que se le reconocen a la PL se encuentran: dar
lubricacion debido al constante roce entre los pérpados y la conjuntiva bulbar,
proporcionar una primera barrera de defensa contra los microorganismos que puedan
entrar desde el medio ambiente o incluso los que tengan acceso desde la superficie de
la piel, es un primer medio refractivo pues al tener un indice de refraccion, la luz se desvia
convergentemente por primera vez al contacto con la PL, ademas Opticamente también
contribuye a una SO mas uniforme lo que facilita la transmision de la luz al interior de
0jo, y a nivel bioquimico también contribuye con oxigeno y nutrientes a la superficie
corneal que es avascular (28).

5.1.3.1. Capa Lipidica (CL)

La funcién principal de la capa lipidica es retrasar la evaporacion de la PL. Tiene
un espesor de 50 a 100 nm. Los lipidos también contribuyen a lubricar la SO haciendo
gue el contacto entre los parpados y el SO sea suave, disminuyendo la friccion. La Capa
lipidica actia como surfactante ya que a través del parpado los lipidos son secretados y
permiten que la PL se extienda por toda la SO. Esta Capa debe tener una composicion
de lipidos diversa ya que por un lado debe tener lipidos no polares que estén en contacto
con el medio ambiente y lipidos polares que estén en contacto con la capa mucoacuosa
de tal manera que la parte oleosa tolere el contacto con el agua sin repelerse. Esta capa
contiene colesterol, acidos grasos, fosfolipidos y ésteres de cera (26,28,29) .

5.1.3.2. Capa Mucinoacuosa (CMA)

La capa mucoacuosa es entendida como una unica entidad debido a la estrecha

relacion que caracteriza a sus dos componentes constitutivos (el agua y la mucina); la

mucina se encuentra parcialmente disuelta en el componente acuoso, de tal manera que
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el contacto agua — mucina estimula la produccion de mas mucina, esta interaccion
permite la adherencia de la PL a toda la SO, ya que el epitelio corneal es altamente
hidrofobico, todas estas razones han contribuido al cambio en la forma de entender las
capas constitutivas de la PL, pues hay una dependencia marcada entre el componente
mucinoso y el componente acuoso de la PL (ver ilustracion No. 11) (26,30,31).

El componente acuoso esta compuesto por proteinas antibacterianas como la
lisozima, lactoferrina y lipocalina. Tiene factores de crecimiento que contribuyen a la
reparacion la SO y la proliferacion del epitelio corneal. También tiene gran variedad de
interleucinas que colaboran en diversos procesos desde la diferenciacion celular hasta
mediadores de la inflamacién. Componentes como la albumina funcionan como
estabilizadores de la presion osmatica y tienen propiedades antiapoptéticas. La mucina
esta compuesta por diversos tipos de mucina, la mas reconocida en las investigaciones
recientes es la MUC5AC y MUC16, la mucinosa también secreta factores de crecimiento
asociados a la inhibicion del sistema inmune a través de la supresion de las células
presentadoras de antigenos como una de las funciones de la mucina y del tejido
conjuntivo en el marco de tejido MALT (26,30,31).

El componente acuoso se encarga de hacer un barrido de la SO, permitiendo que
a través del flujo de agua los microorganismos sean expulsados hacia el conducto naso
lagrimal. Es la responsable del suministro de oxigeno y nutrientes de la cOrnea y es la
gue contribuye en mayor medida a las propiedades antibacterianas de la PL porque es
desde la GLP de donde se secretan la lipocalina, lisozima y lactoferrina, asi como la IgA

e lgG (31).
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llustracién No. 11 - Pelicula Lagrimal, Capa Lipidica.

Descripcion: Esquema de la capa lipidica en contacto con el medio ambiente y con la
capa mucoacuosa.
Fuente: Funciones biolégicas de la pelicula lagrimal. Pflugfelder (31)

Tanto la cérnea como la conjuntiva tienen su propia produccion de mucinas de
alto peso molecular que se anclan a la parte apical de ambos epitelios y conforman el
glucocdlix, desde donde la interaccion entre el agua y la mucina es evidente, ya que entre
ambas se mantiene la adherencia de la PL y esta misma gelificacion producto de las
mucinas atrapa los microorganismos para que no avancen al interior del ojo (29).

El trabajo conjunto de toda la Unidad Funcional Lagrimal (UFL) permite la
homeostasis de la PL, es decir, a través de la produccién y drenaje continuos, se da una
autorregulacion que mantenga la salud de la SO. Cuando una o varias capas de la

pelicula lagrimal se ven alteradas por factores ambientales o patolégicos puede ser el

inicio de la EOS (26,31).
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5.1.4. Conjuntiva

Se desarrolla a partir del Ectodermo Superficial, histolégicamente se considera
tejido epitelial cilindrico escamoso no queratinizado que tiene numerosas células
caliciformes (también conocidas como células goblet) en su interior. Estructuralmente
esta hecha de 3 capas; la capa epitelial superficial, la sustancia propia y la capa fibrosa
profunda. Se reconocen 3 zonas basicas: la conjuntiva bulbar que recubre todo el GO, el
fondo de saco conjuntival que es el punto de unién entre la conjuntiva tarsal y la bulbar,
y la conjuntiva tarsal que recubre los parpados interiormente (ver ilustracion No.12). Su
irrigacion sanguinea depende de las arcadas marginales y periféricas del tarso y de las
arterias ciliares anteriores. Tiene inervacién sensorial de los nervios; supraorbitario,
supratroclear, infratroclear, infraorbitario, lagrimal y los ciliares largos. Los 3 primeros
inervan la parte superior de la conjuntiva, el nervio infraorbitario la parte inferior, el nervio
lagrimal inerva la parte temporal y los nervios ciliares largos inervan toda la circunferencia
colindante a la cérnea. No tiene musculos per se, pero los Masculos Extraoculares (MEO)
se insertan al GO desde la conjuntiva bulbar. Su funcién es proporcionar proteccion (es
una barrera fisica) y humectacion al ojo; las células caliciformes se encuentran
mayormente en el fondo de saco conjuntival nasal y se encargan de producir el
componente mucinoso de la PL, el cual interactia con el componente acuoso
permitiendo la adherencia de la lagrima a la superficie corneal que es naturalmente
hidrofoba. En la sustancia propia se encuentran numerosas ceélulas que tienen por
funcion defender al ojo, tales como linfocitos, mastocitos, células plasmaticas y

neutrofilos, con lo cual la conjuntiva es considerada tejido MALT (32).
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llustracion No. 12 - Esquema de la Conjuntiva

Descripcion: Esquema que representa las diferentes secciones de la conjuntiva junto
con algunas otras glandulas como GAF, GAP y GMe.
Fuente: Anatomy Note (33)
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5.1.5. Cérnea

Es un tejido transparente, formado por 2 componentes basicos; una parte celular,
que incluye las células epiteliales, los queratocitos y las células endoteliales; y una parte
acelular, formada por colageno tipo I, V y VI y glucosaminoglicanos. Se reconocen hasta
la fecha 5 capas histolégicas dentro de su conformacion y de la més anterior a la mas
posterior son; Epitelio Corneal, Membrana Limitante Anterior (conocida como Membrana
de Bowman), Estroma Corneal, Membrana Limitante Posterior (conocida como
Membrana de Descemet) y Endotelio Corneal (ver ilustracion No. 13) (12). Entre el
Estroma y la Membrana Limitante Posterior se descubrio en el 2013 una capa a la cual
se le denoming Capa Dua, de la cual aun se estan realizando estudios para determinar
su funcién y las caracteristicas diferenciales respecto a los tejidos colindantes, como auin
no se establece una diferenciacién exacta respecto de la membrana posterior, aun no es

considerada como una sexta capa (34) .

Epithelium

o | Anterior limiting lamina

Epithelium

Stroma

—-_— — Posterior limiting lamina

llustraciéon No. 13 - Estratificacion Corneal

Descripcion: Derecha. Corte Histologico de una cérnea. Se evidencian las 5 capas de
la cérnea con sus epoénimos. lzquierda. llustracion con la nomenclatura que se esta
utilizando actualmente.

Fuente: Moran CORE (12,17)
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El epitelio corneal se deriva del ectodermo superficial, estd compuesto por 5 — 7 capas
celulares en el centro y 8 — 10 en la periferia. Histol6gicamente hablando es tejido epitelial
escamoso estratificado no queratinizado, con un espesor de 50- 60 um. En el epitelio hay
3 tipos de células; células basales, que son mitéticamente activas, células alares y las
células superficiales. Las células superficiales tienen uniones estrechas en su porcién
lateral haciendo del epitelio una barrera impermeable. El glucocalix del epitelio corneal
esta en contacto con la mucina producida por las células caliciformes conjuntivales; esta
interaccion permite que la PL se adhiera a la SO con cada parpadeo. Las células del
epitelio tienen una vida de entre 7 a 10 dias, por tal razén, es una capa con gran
capacidad de regeneracion (34) .

La cOrnea se caracteriza por ser avascular, que representa 2/3 del poder refractivo
total del ojo, contribuyendo con aproximadamente entre 40 — 44 dioptrias (D), con un
promedio de 43 D; la superficie anterior tiene un radio de 7.8 mm y un poder refractivo
de 49 D mientras que la superficie posterior tiene un radio de 6.5 mm y un poder refractivo
de -6 D, lo que equivale a 43 D. Su indice de refraccion es de 1.376 y junto con la pelicula
lagrimal constituyen la superficie refractiva anterior del ojo. También ejerce su funcion
como barrera estructural, impidiendo el acceso de microorganismos y protegiendo al ojo
contra infecciones. Es una estructura convexa y esférica, que tiene un diametro
horizontal promedio de 11,7 mm y un diametro vertical promedio de 10,6 mm. Tiene 4
zonas denominadas asi; central; paracentral; periférica; y limbica. El limbo es mas ancho
en la parte superior e inferior de la cornea y debido a la organizacion de sus fibras de

colageno, hay un aumento del grosor desde el centro hasta la periferia (34) .
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5.2.Pruebas Diagnésticas
5.2.1. Break-Up Time (BUT)

En inglés se conoce como FBUT. Es la medicién del tiempo de ruptura lagrimal a
través de la instilacion de fluoresceina en la SO, es por esta razon que se considera un
procedimiento invasivo que altera las condiciones normales de la SO a evaluar. La
fluoresceina suele aplicarse con tiras sobre la conjuntiva bulbar superior, humedeciendo
previamente la tirilla con solucién salina isotdnica (35). Con un parpadeo, el tinte se
esparce sobre la SO, la fluoresceina es de color naranja y a la luz del filtro azul cobalto
en lampara de hendidura (ver ilustracién No.15). o con el Topdgrafo Cornea 550 by
Essilor® Instruments se muestra la SO de un color verde neon intenso (ver ilustracion

No.14).

‘-‘

llustracién No. 14 - BUT medido con el Topografo Cornea 550
Descripcidon: En la imagen se ven areas negras,(marcadas con un circulo amarillo)
indicativo de ruptura de la PL.

Fuente: Imagen propia, tomada con el Topografo Cornea 550 by Essilor® Instruments.
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En el TFOS DEWS Il se especifica que anteponer un filtro amarillo mejora el
contraste para observar las zonas de rompimiento (2). Sin embargo, en muchos casos la
medida se realiza so6lo con el filtro azul cobalto (ver ilustracion No.15). Se le pide al
paciente que mantenga los ojos abiertos, y desde ese momento se contabiliza cuantos
segundos dura la tincion sobre la superficie ocular hasta que el paciente parpadee o
hasta que la fluoresceina muestre zonas negras, lo cual indica zonas de rompimiento
(ver ilustracién No.14 y No. 15). Los valores de normalidad esperados tanto para la

prueba en Lampara de Hendidura como para el Topografo Cornea 550 by Essilor®

Instruments son mayores a 10 segundos (2,9).

S

llustracion No. 15 - BUT medido con Lampara de Hendidura sin filtro amarillo.

Descripcion: En la imagen se evidencian las zonas de rompimiento (marcadas con un
circulo amarillo) indicativo de ruptura de la PL.
Fuente: Kennewick Vision Care (36)
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5.2.2. No Invasive Break-Up Time (NIBUT)

Es la medicién del tiempo de ruptura lagrimal sin la instilacion de fluoresceina,
ademas no se toca la SO con el instrumento de medicion, por ambas cosas se considera
un procedimiento no invasivo. El test se hace observando el reflejo especular que se
proyecta sobre la SO con diversos aparatos; lampara de hendidura, queratémetro (ver
ilustracion No. 16) o equipos mas automatizados como el Topografo Cornea 550 by

Essilor® Instruments (ver ilustracion No. 17).

llustracion No. 16 - NIBUT con el Queratémetro

Descripcion: En laimagen A se pueden ver las miras del gueratometro nitidas sobre la
superficie de la cornea. En la imagen B se puede ver la distorsion de las miras segundos
después, por la ruptura de la PL.
Fuente: Mijung Park (37)

El reflejo debe mantenerse sobre la SO sin distorsionarse por un tiempo no inferior

a 10 segundos para que sea considerada una PL estable, la ruptura puede darse por el

parpadeo propio del paciente o por la distorsiéon del reflejo sobre la superficie, lo cual es
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indicativo de rompimiento. Se recomienda hacer 3 mediciones y anotar como resultados
el promedio de las 3 tomas (2,9).

En la llustracién No. 16 — NIBUT con el Topografo Cornea 550 se puede ver en la
imagen A un fotograma del video tomado con el Topégrafo Cornea 550 by Essilor®
Instruments donde se distorsionan los discos de placido. En la imagen B se ve como el
equipo detecta los tiempos de ruptura y en la imagen c estos son presentados en el

informe de resultados del NIBUT en segundos y milisegundos.

2,8S

llustracién No. 17 - NIBUT con el Topégrafo Cornea 550

Descripcion: Iméagenes del NIBUT medido con el Topégrafo Cornea 550 by Essilor®
Instruments.
Fuente: Imagen propia.
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5.2.3. indice de enfermedades de la superficie ocular (OSDI)

El reconocimiento de la sintomatologia del paciente es uno de los primeros pasos
para conocer la salud de la superficie ocular (2), pues dado que la percepcion es
totalmente subjetiva, un paciente en estado pre clinico puede no tener signos, pero si
algunos sintomas.

El Cuestionario denominado indice de enfermedades de la superficie ocular
(OSDI) fue creado por Allergan, Inc. y es uno de los mas utilizados en la préactica clinica
y se enfoca en realizar preguntas respecto a las actividades cotidianas y como es la
vision en cada una de ellas.

Consiste en 12 preguntas que evallan sintomas (preguntas 1 a la 5), tareas
(preguntas 6 a la 9) y situaciones (preguntas 10 a la 12) , para luego atribuirle un puntaje
de 0 a 4 de acuerdo con la frecuencia; No sabe/No responde [0], Nunca [0], Ocasional
[1], la mitad del tiempo [2], la mayor parte del tiempo [3], constantemente [4].

Posteriormente se hace un calculo (ver Ecuacion No.1) donde se tiene en cuenta
el nimero de preguntas contestadas y el puntaje de cada una para determinar un valor
entre 0 y 100 (2,38,39).

A = X Sumatoria de los puntajes de las preguntas 1 al 5
B = X Sumatoria de los puntajes de las preguntas 6 al 9
C = X Sumatoria de los puntajes de las preguntas 10 al 12
E = ¥ Sumatoria de preguntas respondidas (sin contar las No sabe — No Responde)

[ ABC] * 25

Puntuacion OSDI = E

Ecuacion No. 1 - Férmula para el calculo del puntaje OSDI
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El resultado tras la cuantificacidén de los puntajes puede ser clasificado de acuerdo
al siguiente puntaje OSDI; de 1 a 12 [Normal], de 13 a 22 [Medio-Leve], de 23 a 32
[Moderado], de 33 a 100 [Severo] (ver ilustracion No. 18 y 19). De acuerdo con esta
clasificacion, se determinard si los pacientes a evaluar pueden ser catalogados como
sintométicos o asintoméaticos (38,39). El cuestionario OSDI a utilizar se encuentra en el

Anexo 9.1.

72.9 88.3 93.8°  100.0
79.5 90:9"  100.0
87.5°  100.0
97.2
100.0

-l e
S = N

Number of Questions Answered

- N W A 01 N N 0O

5 10 15 20 25 30 35 40 45 48
Sum of Scores for All Questions Answered

llustracion No. 18 - Puntuacion OSDI
Descripcion: de acuerdo con los puntajes obtenidos en el test se determina la gravedad

de los sintomas.
Fuente: GR Hardwick (40)

‘m‘o o® ‘g&b Severe

0 10 20 30 40 50 60 70 80 a0 100
Score

@ Normal ®Mild O Moderate B Ssvere

llustracion No. 19 - Escala OSDI

Descripcion: Rangos gravedad de los sintomas.
Fuente: Canadian Journal of Optometry (41)
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5.3.Equipos biomédicos

5.3.1. Queratémetro

El queratdmetro es un instrumento de uso obligatorio en las O6pticas con
consultorios segun la legislacion colombiana, y cuyo objetivo principal es medir la
curvatura de la superficie anterior de la cérnea (42).

Este equipo funciona bajo el supuesto de que la cdrnea es un espejo, cuya imagen
reflejada puede variar de tamafio de acuerdo a qué tan curva sea esta superficie (11).
Basados en el principio de reflexion, el Queratometro de Helmholtz también puede ser
utilizado para medir el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (ver ilustracion No.19)

(NIBUT) (43,44).

llustracién No. 20 - Queratometro de Helmholtz
Descripcion: En la imagen se puede observar como una examinadora utiliza el

Queratémetro de Helmholtz para medir el NIBUT.
Fuente: Imagen Propia.

Uno de los inconvenientes del uso del Queratometro para la medicién el NIBUT,
es que por definicidn, el queratdmetro analiza los 3 milimetros centrales de la cornea,
como resultado, si existe una ruptura de la pelicula lagrimal que inicia desde la periferia,

esta no sera visible sino hasta que llegue a afectar el apice corneal. Sin embargo, algunos
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autores han resaltado el NIBUT por su capacidad de evaluar la estabilidad de la PL sin
adicionar ningun colorante, situacion que puede ser un predictor mas exacto de la

situacion real de la PL (44).

5.3.2. Lampara de Hendidura

La Lampara de Hendidura (LH) es un instrumento de caracter obligatorio en todas
las dpticas con consultorio de acuerdo con la legislacién colombiana (11). Este
instrumento puede magnificar las estructuras del segmento anterior del ojo para hacer
una observacion a detalle y asi evidenciar signos que contribuyan a la identificacion de
patologias oculares. Estd compuesto de 3 grandes componentes, un sistema de
iluminacién, un sistema de observacion y los anexos que permiten el posicionamiento
del equipo y del paciente. El sistema de iluminacion tiene diferentes filtros, los cuales
facilitan la observacion de colorantes vitales. Es de especial interés el filtro azul cobalto,
gue permite ver con mayor contraste las zonas de ruptura de la pelicula lagrimal al aplicar

fluoresceina en pruebas como el BUT (ver ilustracién No. 20) (45).

llustracién No. 21 - LaAmpara de Hendidura

Descripcion: En la imagen se aprecia una examinadora haciendo revision de la
superficie ocular con una lampara de hendidura usando el filtro azul cobalto.
Fuente: Imagen Propia.
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Para la observacion del BUT con filtro amarillo, este debe anteponerse en la LH

de manera externa, pues no es un filtro que se encuentre de forma habitual en las LH.

5.3.3. Topografo Cornea 550 by Essilor® Instruments
El Cornea 550 es un topdgrafo corneal desarrollado por Essilor® Instruments que
esta disefiado para capturar imagenes de la SO con el fin de brindar un apoyo
diagndstico. De acuerdo con lo que especifica el manual del usuario el topégrafo esta
diseflado para eliminar la descentralizacién de la imagen y los errores de enfoque,

garantizando la precision de medicion y la repetibilidad (43).

A

llustracién No. 22 - Topografo Cornea 550 by Essilor® Instruments

Descripcion: En laimagen A se evidencia el equipo Cornea 550 by Essilor®
Instruments con los discos de placido. En la imagen B se puede ver el resultado del
informe NIBUT.
Fuente: Imagen propia.

El equipo estructuralmente cuenta con un disco de placido de 24 anillos (ver
ilustracion No. 21A), una camara de video de alta resolucion y un software, los cuales en

Su conjunto permiten la captura, analisis y procesamiento de los datos como el que puede

verse en la ilustracion No. 21B. (43).
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El equipo cuenta con 3 moddulos: topografia corneal, pupilometria y
videoqueratoscopia, este ultimo es el que sera utilizado en el presente proyecto de
investigacion, ya que con él se realizara el examen de la PL con luz blanca (NIBUT) con

fluoresceina (BUT) y la medicion del tiempo de ruptura (ver ilustracion No. 22) (43).
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llustracién No. 23 - Médulo de Videoqueratoscopia — Evaluacion SO

Descripcion: En la imagen se evidencia el informe de ojo seco que proporciona el
software en el modulo de evaluacién de superficie ocular (videoqueratoscopia).
Fuente: Essilor Instruments (47)
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5.4.Factores que afectan la estabilidad de la Pelicula Lagrimal

De acuerdo con lo que reporta la literatura, los factores que afectan la PL son
variados, y pueden clasificarse en dos grandes grupos; Factores Internos, es decir
aquellos que estan asociados con el cuerpo de cada individuo, sus caracteristicas
anatémicas y las alteraciones funcionales que impiden que la pelicula lagrimal
permanezca el tiempo suficiente sobre la SO. Por otro lado, estan los Factores Externos,
los cuales dependen del medio en el cual interactia el paciente de forma habitual, lo
anterior asociado al ambiente de trabajo, las condiciones de vivienda y los lugares a los
que habitualmente estd expuesto y que pueden tener un efecto nocivo para la
permanencia de la PL.

En cuanto a los factores internos, el Parpadeo Incompleto, que se define cuando
el paciente cierra los parpados pero estos no llegan a tocarse entre si, dejando una zona
de la SO sin un recambio continuo de la PL. Este factor es uno de los que mas influye en
la inestabilidad de la pelicula lagrimal. La literatura reporta que un parpadeo incompleto
duplica la exposicion de la SO inferior, lo cual incrementa la evaporacion de la PL (48).
Asociado al tema, la Tasa de Parpadeo también influye en la estabilidad de la PL, esto
por lo general esta asociado a diferentes tareas, especialmente al uso de dispositivos
electronicos e incluso algunas enfermedades como el Parkinson y patologias que
reducen la sensibilidad de la cérnea, las cuales generan una reduccion del parpadeo
espontaneo (49). La Calidad de los lipidos también influye en la estabilidad lagrimal, lo
anterior asociado a una dieta que desbalancea la proporcion de lipidos polares y no

polares o incluso por patologias como la disfuncion de glandulas de meibomio (DGM)
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gue impiden una secrecion adecuada del componente lipidico y por ende no se logra la
homedstasis de la PL (50,51).

Asi mismo, en cuanto a los factores externos, podemos mencionar los ambientes
con aire acondicionado, uso de lentes de contacto, ambientes con baja humedad,
exposicion al sol, polvo o viento, conducir y actividades visuales prolongadas como; leer,

usar computador, y ver television (52).
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6. Metodologia

6.1.Descripcion General del Proyecto

Se realizé un estudio observacional de tipo transversal, en el cual se recluté un
grupo de estudiantes universitarios con posibilidad de sufrir alteracién de la superficie
ocular, los cuales fueron estratificados de acuerdo a los resultados del OSDI.
Posteriormente, se midio el NIBUT (con el Queratémetro y con el Topdgrafo Cornea 550
by Essilor® Instruments) y el BUT (con la Lampara de Hendidura y con el Topégrafo
Cornea 550 by Essilor® Instruments), para conocer la variabilidad de los resultados entre
estos dos métodos de evaluacién. Finalmente, se midio la correlacion entre los hallazgos
clinicos y la sintomatologia.

6.2. Muestra

6.2.1. Tamafo de la muestra
Para el calculo de la muestra se estimé una diferencia entre el tiempo de ruptura
lagrimal no invasivo versus el invasivo de 2 segundos, en la calculadora online OPENEPI,

con los siguientes parametros:

Tamano de la muestra para comparar dos medias

Intervalo de confianza % @:)a un valor entre 0 y 100,
(dos lados) - generalmente 95%

Escriba un valor entre 0 y 100,

Potencia generalmente 80%

Razén del tamafio de la
muestra (Grupo 2/grupol)

Grupo 1 Grupo 2 Escriba medias O diferencias

en la proxima linea

o Diferencia -

Escriba Desviacon estandar O
varianza de cada grupo

Media

Des.
Est.

Varianza

llustracién No. 24 - Calculadora OpenEpi de Muestras

Fuente: OpenEpi - Toolkit Shell for Developing New Applications (53)
Descripcidn: Se estima una variacion de 2 segundos entre el NIBUT y BUT como
variables clave para estimar la muestra.
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De acuerdo con los parametros ingresados se tiene que una muestra
representativa de la poblacion de estudio (estudiantes de la facultad de optometria) se

determin6 en 32 estudiantes.

Lxpandir ments | Inicio ” Introducir datos ‘ Resultados Ejemplos Ayuda
Comprimirlos - -
¥ Inicio lamano de la muestra para comparar dos medias
#{_) Informacién y ayuda
@ 1dioma/Opciones/Configl
) Calculadera Informacion de entrada
=3 Datos agrupados
) Razén de Mort.Esténd: Intervalo de confianza (2 lados) 95%
) Proporcién Polencia 80%
[} Tabla2x2 Razon del tamaio de la muestra (Grupo2/ Grupo 1) 1
{) Dosis-Respuesta
{1) Tabla F por C Grupo 1 Grupo 2Diferencia *
] Casos/Controles parez Media i
) Evaluacion prueba diai Desviacion estandar 2 2
=3 Personas-Tiempo Varianza 4 4
) 1tasa -
) Comparar 2 tasas Tamaifio de muestra del grupo 1 16
4. Variables continuas Tamafio de muestra del grupo 2 16
- P
IC Media lamaiio total de la muestra 32
) IC Mediana/%il . . .
) Test t /% Diferencia entre medias
) ANOVA . L o
525 Tamafio de la muestra Resultados de OpenEpi, version 3, la caleuladora de ¢ddigo abiertoSSMean
L Proporcion Imprimir desde el navegador con ctrl-P
- cc :u pareado o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa
Cohorte/EC
) Diferencia de medias .
Tamaiio de la muestra para comparar dos medias

llustracién No. 25 - Calculo de la Muestra para Diferencia de Medias

Fuente: OpenEpi - Toolkit Shell for Developing New Applications (53)
Descripcion: De acuerdo con lo que estima la calculadora, una muestra representativa
de estudio son 32 estudiantes.

6.2.1. Disefio del formulario de reclutamiento y prueba piloto

El reclutamiento se realiz6 a través de un formulario de identificacién de los
potenciales participantes. Primero, se disefié un formulario y se realizo una prueba
sobre esa primera version, esto con el fin de seleccionar las preguntas mas
acertadas para el reclutamiento, a través de un cuestionario amigable, facil de
diligenciar y que tenga la mayor claridad para que las respuestas sean especificas

y no induzcan a errores. Una vez analizados los resultados obtenidos en la prueba

piloto, se definio el formulario final. (Ver Anexo 9.2)
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6.2.2. Aplicacion del formulario y elaboracion de una base de datos

Con la informacioén recolectada a través del formulario de identificacion, se

construyé una base de datos con los posibles participantes. (Ver Anexo 9.3)

6.2.3. Seleccion de la muestra

La base de preseleccionados se filtr6 con los siguientes criterios de

inclusion y exclusion:

Criterios de Inclusién

1. Estudiantes de la Universidad Antonio Narifio de la facultad de
optometria que estén entre los 18 y 28 afios.
2. Estudiantes que deseen participar en el estudio y que firmen el

consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

1.

Personas con patologias sistémicas como Artritis, Sjogren, Lupus,
Diabetes y trastornos alérgicos como la rinitis.

Personas con antecedentes de cirugia refractiva: Laser, Queratotomia
Radial, Lente Faquico.

Usuarios de lentes de contacto.

Personas en tratamiento farmacoldgico de superficie ocular como
antihistaminicos, estabilizador de mastocitos, antiglaucomatosos,
esteroides, antibiéticos.

Usuarios de medicamentos sistémicos como antihistaminicos, antibioticos,
esteroides, especialmente aquellas que deban usar los siguientes

medicamentos: hidroxicloroquina, doxiciclina, isotretinoina.
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6. Personas con trauma ocular previo o lesion quimica que haya afectado uno
0 ambos 0jos 0 que haya afectado los anexos oculares.

7. Infecciones de la superficie ocular en las o la Ultima semana.

8. Pacientes con Blefaritis, trastornos en la posicibn de los parpados
(ectropidn, entropién) alteraciones de las pestafias (triquiasis, distiquiasis)
edema corneal, glaucoma.

6.3.Procedimientos

6.3.1. Agendamiento de los Participantes
Para la toma del examen, se citd a los pacientes en la clinica de Optometria

en el salon de examenes especiales para la medicion de las pruebas clinicas.

6.3.2. Firma de Consentimiento Informado
Una vez determinada la muestra objeto de estudio, se contactaron los

pacientes seleccionados para que se presenten en la clinica de optometria de la
Universidad Antonio Narifio, para firmar el consentimiento informado (Anexo 9.4).

6.3.3. Valoracion Clinica
6.3.3.1. Aplicacion del OSDI
Una vez en la clinica, los participantes llenaron el cuestionario OSDI, con

los resultados obtenidos se realizo la estratificacion de la muestra.
6.3.3.2. Evaluacion de la Superficie Ocular
Una vez citados los pacientes, se midieron las siguientes variables

de superficie ocular en el siguiente orden:
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Pruebas en el Queratémetro
a. NIBUT
Pruebas en el Topografo Cornea 550 by Essilor® Instruments

a. NIBUT
b. BUT

Pruebas en Lampara de Hendidura
a. BUT

6.4.Diagrama de Procedimientos

—)-o Formulario de Reclutamiento.

Muestra: Criterios de

32 Pacientes —— |\ |ysion y Exclusién

4>° Consentimiento Informado.

——Universidad ——

Antonio Narifio
Poblacidn:
Estudiantes Universitarios
de la Facultad de Optometria

Estratificacién de la
Poblacién Segun
Puntaje OSDI

4>° Cuestionario OSDI.

—

Menores de 28 afios. | NIBUT.
Muestra: —> Equipo: Queratometro.
32 Pacientes L— Equipo: Topégrafo Corneal.
> BUT.

———> Equipo: Topdgrafo Corneal.

—— Equipo: Lampara de Hendidura.
—Q

llustracion No. 26 - Diagrama de Procedimientos

Construccion de la Base de Datos con
los Resultados Clinicos.

Descripcion: El grafico evidencia los pasos a seguir para aplicar la metodologia.
Fuente: Elaboracién propia.
6.5. Analisis Estadistico de los Resultados
De acuerdo con las caracteristicas de las variables de estudio, se aplicara

la prueba estadistica de T Student para determinar la correlacién de los datos y

determinar si se aprueba la Hipotesis Nula o se aprueba la Hipoétesis Alternativa.
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7. Consideraciones Eticas

De acuerdo con la Declaracion de Helsinki y la Ley 8430 de 1993 que
reglamenta en Colombia la investigacion en humanos, el presente proyecto de
investigacion esté catalogado de acuerdo con lo que cita el Articulo 11 de la ley
en mencién como Investigacion con riesgo minimo (54).

Teniendo en cuenta los requerimientos de la Ley 8430, en sus articulos 14,
15 y 16, se elabor6 el consentimiento informado (Anexo 9.5) el cual explica de
manera clara, completa y en palabras faciles de comprender, las implicaciones
gue podria tener para la salud el participar en el estudio clinico y la libertad del
participante para retirarse del mismo en el momento que lo desee (54).

El Comité de Trabajo de Grado de la Facultad de Optometria de la
Universidad Antonio Narifio dio su aval para el desarrollo del proyecto,
identificando que la investigacibn no generaba riesgos para la salud de los
participantes, contribuye a la investigacion académica y esta dentro del alcance
investigativo que se puede desarrollar en el contexto de la educacién a nivel de

pregrado.
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8. Resultados

8.1.Caracteristicas de la Poblacion

La Facultad de Optometria UAN cuenta con 126 estudiantes en la sede
Bogotd, de los cuales se reclutaron 32 estudiantes (ver calculo de la muestra en
el capitulo 6. Metodologia) mediante una encuesta de preseleccion. La edad
promedio de la muestra fue de 21,56 afios; distribuido en 25 mujeres 'y 7 hombres,
sin patologia de la superficie ocular (Blefaritis, trastornos en la posicion de los
parpados -ectropién, entropidn- alteraciones de las pestafias - triquiasis,
distiquiasis - edema corneal, glaucoma), a los cuales se les midi6é el tiempo de
ruptura lagrimal con 3 equipos diferentes (Queratbmetro, Topografo Cornea 550
by Essilor® Instruments y Lampara de Hendidura). Las evaluaciones fueron
realizadas por 2 examinadoras entrenadas (Ver Tabla No. 1 - Caracteristicas
Generales de la Muestra).

Tabla No. 1 - Caracteristicas Generales de la Muestra

Criterio Resultados

Numero de Pacientes 32
Edad (Promedio - DE) 215-24
Género (Numero de Personas) Masculino - Femenino 7 -25
Usuario de Anteojos (Numero de Personas) 20
Usuario de Lentes de Contacto (NUumero de Personas) 0
Fumadores (NUmero de Personas) 0
Uso de Lubricantes Oftalmicos (NUmero de Personas) 4
Uso de Computador (NUmero de Personas)
Entre 12 y 16 horas 8
Entre 8 y 12 horas 10
Entre 4 y 8 horas 10
Entre 1y 4 horas 4

Fuente: Elaboracién propia de acuerdo con los resultados del estudio.



55

8.2.Caracterizacion de las variables de estudio
8.2.1. Cuestionario OSDI
De acuerdo con la muestra encuestada, los resultados del cuestionario
OSDI estratifican a la poblacién se la siguiente manera; se encontrdé que tan solo
el 18,75% no presenta sintomas de 0jo seco, mientras que el 21,88%, el 25% y
34,38% de la muestra tiene un Ojo Seco leve, moderado y severo

respectivamente, de acuerdo con lo que se muestra en la Tabla No. 2.

Tabla No. 2 - Estratificacion de la Poblacion de acuerdo con el Resultado OSDI

OsSDI
Caodigo Clasificacion Puntaje No. Personas % Equivalente
0 Normal 0-12 6 18,75%
1 Leve 13-22 7 21,88%
2 Moderado | 23-32 8 25,00%
3 Severo >33 11 34,38%

Fuente: Elaboracién propia de acuerdo con los resultados del estudio.
De acuerdo con lo mostrado en la tabla, se puede afirmar que este estudio
proporcioné una estimacién de la prevalencia del 60% de EOS en los estudiantes
de optometria de la facultad Antonio Narifio sede Bogota. Sin embargo, vale la

pena resaltar que esta informacion no hace parte de los objetivos del estudio.

8.2.2. Tiempo de Ruptura No Invasivo — NIBUT (Queratometro)
EINIBUT medido con el Queratometro (NIBUT—Q) se calcul6 para cada ojo
realizando 3 mediciones y calculando el promedio, lo cual dio como resultado el
valor de ruptura para ese 0jo. Analizando los resultados del NIBUT—-Q se tomo
una muestra total de 64 ojos, de un total de 32 pacientes, donde el valor minimo

para el OD 1,56 segundos y para el Ol de 1,84 segundos, mientras que el valor
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méaximo para el OD fue de 8,79 segundos y para el Ol fue de 8,57 segundos, lo
anterior puede verse en la Tabla No. 3.

Tabla No. 3 - Descripcion de Resultados NIBUT-Q

NIBUT (Queratometro)

Resultado oD Ol
Media 5324| 5,219
Mediana 4,935| 5,033
Moda 2,750| 4,740
Desviacion estandar 1,926 1,773
Minimo 1,567 1,840
Maximo 8,793| 8,577

Fuente: Elaboracion propia de acuerdo con los resultados del estudio.
8.2.3. Tiempo de Ruptura No Invasivo — NIBUT (Topdgrafo)

El NIBUT medido con el Topégrafo Cornea 550 by Essilor® Instruments
(NIBUT-T) arroj6é datos muy disimiles de ojo a ojo y de paciente a paciente; En
algunos casos, el equipo detecté mdultiples rompimientos en un solo ojo (ver
ilustracion 26C) y proporciono suficientes datos como para calcular un promedio
razonable. En estos casos se tomaron 3 datos; el menor tiempo detectado, el
tiempo promedio calculado por el equipo y el mayor tiempo detectado, con estos
3 datos se vuelve a calcular un promedio y ese es el dato para ese 0jo.

En otros casos, se detectaron uno o dos rompimientos(ver ilustracion
26B), lo cual limita el calculo del promedio. Se aplicé la misma metodologia,
dependiendo de la cantidad de datos disponibles; Un solo rompimiento detectado
es el valor final de ese 0jo, y dos rompimientos se toma el menor y el promedio y

el mayor y se recalcula el promedio para establecer el valor de ese ojo.
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llustracién No. 27 - NIBUT en Topografo Cornea 550 by Essilor® Instruments
Descripcion: Imagen A se repite la medicion en mdltiples ocasiones y el equipo no
registra el tiempo de ruptura. Imagen B el equipo registré solo un tiempo de ruptura.
Imagen C el equipo registré6 multiples tiempos de ruptura.
Fuente: Medicién propia en el Topdgrafo Cornea 550 by Essilor® Instruments.
Finalmente, en pocos casos, el equipo fue incapaz de identificar el
momento del rompimiento y registr6 como dato de ruptura el momento del
parpadeo del paciente (ver ilustracion 26A). Este ultimo caso descrito fue excluido
del andlisis, por consiguiente, la muestra de estudio no siempre sera n = 32 en
este apartado. Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones, se tiene que
para el OD la muestra fue de n=29 ojos y para el Ol fue de n= 32. Respecto a los
resultados del OD se sabe que el valor minimo fue de 1,5 segundos y el maximo

de 10,6 segundos. Para el Ol se midié un minimo de 1,4 segundos y un maximo

de 12,3 segundos, lo anterior puede verse en la Tabla No. 4.
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Tabla No. 4 - Descripcion de Resultados NIBUT-T

B opograro

Resultado oD Ol
Media 5,398| 5,266
Mediana 4,633| 4,583
Moda 4,033 -
Desviacion estandar 2,401 2,791
Minimo 1,500 1,400
Maximo 10,600| 12,300

Fuente: Elaboracion propia de acuerdo con los resultados del estudio.
8.2.4. Tiempo de Ruptura Invasivo — BUT (Topdgrafo)

Para el caso BUT medido en el Topografo (BUT-T) , la medicion se hizo
utilizando el médulo de video y la luz azul cobalto, se le dieron las indicaciones al
paciente y se grabé cada ojo en promedio durante 25 a 60 segundos dependiendo
el caso y se analizaron los videos de forma individual para cada ojo. Se
recolectaron como minimo 3 rompimientos por o0jo y se calcul6 el promedio de los

3 datos para establecer el valor de ruptura de ese ojo.

Video ID / SCPN  1zITbY427gzntCFInX4K1AvFfZELYtOmV / 72FN 9EWM 37m
Viewport / Frames 641x477 / 0 dropped of 190
Current / Optimal Res 484x360 / 484x360
Volume / Normalized 100% / 100%
Codecs avc1.42001E, mp4a.40.2 (18)
Buffer Health 2591s
Mystery Text s:4 t:8.46 b:0.000-34.366 P
Date Wed May 03 2023 15:47:15 GMT-0500 (hora estandar de Colombia)

-

{ 3

I

P N) o0o08/034

llustracién No. 28 - Video con el Cornea 550 by Essilor® Instruments.

Descripcidon: Fotograma del video que genera el Topégrafo y las estadisticas del
video (Buffer Health) que permiten ver el video en segundos y milisegundos.
Fuente: Medicién propia en el Topdgrafo Cornea 550 by Essilor® Instruments.
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Esto gener6 una limitacion importante; la medida no es analizada
directamente por el equipo, debe ser calculada por el profesional, ya que la funcion
gue tiene el equipo solo permite grabar el video. Los videos deben verse y
procesarse de forma manual, con un reproductor de video que permita visualizar
el rompimiento en segundos y milisegundos o activando las herramientas de
estadistica en el reproductor de videos de Drive, alli se puede ver el Buffer Health
(ver ilustracion No. 27) del video en segundos y milisegundos para realizar el
calculo de forma manual.

Una vez explicada la medida del dato en este apartado, se tiene que la
muestra es de n = 64 ojos, es decir OD : 32 y Ol : 32. Respecto a los resultados
del OD se sabe que el valor minimo fue de 2,37 segundos y el maximo de 9,93
segundos. Para el Ol se midié un minimo de 2,02 segundos y un maximo de 9,58
segundos, lo anterior puede verse en la Tabla No. 5.

Tabla No. 5 - Descripcion de Resultados BUT-T

BUT (Topdgrafo)

Resultado oD Ol

Media 4,684 4,942
Mediana 4,272 | 4,387
Moda - -

Desviacion estandar 1,818| 1,879
Minimo 2,370 2,020
Maximo 9,933| 9,583

Fuente: Elaboracién propia de acuerdo con los resultados del estudio.
8.2.5. Tiempo de Ruptura Invasivo — BUT (Lampara de Hendidura)
Para el caso del BUT con la Lampara de Hendidura (BUT-L), el dato se
calcul6 para cada ojo realizando 3 mediciones y estableciendo el promedio, lo cual

dio como resultado el valor de ruptura para ese 0jo.



60

Analizando los resultados del Tiempo de Ruptura Invasivo medido con la
Lampara de Hendidura, se tom6 una muestra total de 64 ojos, de un total de 32
pacientes, donde el valor minimo para el OD 2,74 segundos y para el Ol de 3,19
segundos, mientras que el valor méximo para el OD fue de 10,00 segundos y para
el Ol fue de 11,39 segundos, lo anterior puede verse en la Tabla No. 6.

Tabla No. 6 - Descripcion de Resultados BUT-L

B ampara endaild s
Resultado oD Ol
Media 4,959| 4,962
Mediana 4,685 4,957
Moda 4,887| 5,027
Desviacion estandar 1,852| 1,469
Minimo 2,740 3,190
Maximo 10,000| 11,390

Fuente: Elaboracion propia de acuerdo con los resultados del estudio.
A continuacion se resumen los principales hallazgos del NIBUT, lo cual se
expone en la Tabla No. 7 - Resumen Resultados de NIBUT.

Tabla No. 7 - Resumen Resultados NIBUT

Pruebas Clinicas Queratometro Topografo
OD |n: 32 Media: 5,324 DE: 1,926 |n: 29 Media: 5,398 DE: 2,401

NIBUT
Ol |n: 32 Media: 5,219 DE: 1,773 |n: 32 Media: 5,266 DE: 2,791

Fuente: Elaboracién propia de acuerdo con los resultados del estudio.

Tabla No. 8 - Resumen Resultados de BUT

Pruebas Clinicas Topografo Lampara de Hendidura

OD |n: 32 Media: 4,684 DE: 1,818 |n: 32 Media: 4,959 DE: 1,852
Ol n: 32 Media: 4,942 DE: 1,879 |n: 32 Media: 4,962 DE: 1,469

BUT

Fuente: Elaboracién propia de acuerdo con los resultados del estudio.
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8.2.6. Andlisis de las diferencias en el tiempo de medida

8.2.6.1. Diferencias entre NIBUT-Q y NIBUT-T
De acuerdo con las caracteristicas de los datos, se aplica la distribucion de
probabilidad T de Student para medias de dos muestras emparejadas, utilizando

las funciones de estadistica de Excel. Los resultados se encuentran a detalle en

la Tabla No. 9 - Distribucion T de Student para NIBUT-Q y NIBUT-T.

Tabla No. 9 - Distribucién T de Student para NIBUT-Q y NIBUT-T

Srueba T de 1o 0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO
NIBUT-Q |[NIBUT-T |[NIBUT-Q |NIBUT-T

Media 5,324 5,398 5,219 5,266
Observaciones 29 29 32 32
Coef. de correlacion de Pearson 0,154 0,542
Diferencia hipotética de las medias 0 0
Grados de libertad 28 31
Estadistico t 0,009 -0,112
P(T<=t) dos colas 0,993 0,911
Valor critico de t (dos colas) 2,048 2,040

Fuente: Elaboracion propia de acuerdo con los resultados del estudio.
En el andlisis de los datos se puede ver que el Valor t para el OD es de
0,009 que es significativamente menor que el Valor Critico de t (dos colas) que
fue de 2,048. Asi mismo, el Valor P igual a 0,993 que es mayor que 0,05 (Nivel de
Confianza del 95%) lo que indica que de acuerdo con los datos obtenidos se

acepta la hipotesis nula; es decir no existe diferencia estadisticamente

significativa entre NIBUT=0 v el NIBUT-T.

Seguidamente, analizando los datos para el Ol se observa que el Valor t es

de — 0,112 que es significativamente menor que el Valor Critico de t (dos colas)
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gue fue de 2,040. Del mismo modo, el Valor P igual a 0,911 es mayor que 0,05
(Nivel de Confianza del 95%) lo que indica que de acuerdo con los datos obtenidos

se acepta la hipoétesis nula; es decir no existe diferencia estadisticamente

significativa entre NIBUT=0 v el NIBUT-T.

8.2.6.2. Diferencias entre BUT-T y BUT-L

De acuerdo con las caracteristicas de los datos, se aplica la distribucion de
probabilidad T de Student para medias de dos muestras emparejadas, utilizando
las funciones de estadistica de Excel. Los resultados se encuentran a detalle en
la Tabla No. 10 - Distribucion T de Student BUT-T y BUT-L.

Tabla No. 10 - Distribucion T de Student BUT-T y BUT-L

Srueba T de i 0JO DERECHO |0JO IZQUIERDO
BUT-T | BUT-L | BUT-T | BUT-L

Media 4,684 | 4959 | 4,942 | 4,962
Observaciones 32 32 32 32
Coef. de correlacion de Pearson 0,142 0,581
Diferencia hipotética de las medias 0 0
Grados de libertad 31 31
Estadistico t -0,646 -0,072
P(T<=t) dos colas 0,523 0,943
Valor critico de t (dos colas) 2,040 2,040

Fuente: Elaboracién propia de acuerdo con los resultados del estudio.
Cuando se analizan los datos se encuentra que el valor t para el OD es de
-0,646 que es significativamente menor que el valor critico 2,040. Del mismo
modo, el Valor P es igual a 0,523 que es mayor que 0,05 05 (Nivel de Confianza

del 95%), eso hace referencia a que se acepta la hipotesis nula; es decir no

existe diferencia significativa entre el BUT-Ty BUT—L.
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Continuando con el andlisis, en los datos para el Ol se observa que el Valor

t es de — 0,072 qué es significativamente menor que el Valor Critico de t (dos
colas) que fue de 2,040. Del mismo modo, el Valor P igual a 0,943 que es mayor
gue 0,05 (Nivel de Confianza del 95%) lo que indica que de acuerdo con los datos

obtenidos se acepta la hipoétesis nula; es decir no existe diferencia

estadisticamente significativa entre BUT =T y BUT-L.

Con respecto a la correlacion estadistica de los datos, se calculo el
Coeficiente de Correlacion de Pearson para los siguientes pares de variables;
OSDI y NIBUT-Q , OSDI y NIBUT-T , OSDIy BUT-T , OSDI y BUT-L.

El OSDI utilizado para el calculo de la correlacién corresponde al valor del
puntaje de 0 a 100 que fue dado por los participantes al llenar el cuestionario y
gue debido al calculo manual del total del score, se tiene un dato decimal con el
cual se realiz6 esta seccion estadistica.

Todas las correlaciones indican que existe una relacion inversamente
proporcional entre el OSDI y el tiempo de ruptura (cualquiera de los 4 métodos
antes descritos), lo cual quiere decir que entre mayor sea el puntaje OSDI, menor
sera el resultado del tiempo de ruptura. Los datos se pueden evidenciar en la
Tabla No. 11 - Coeficiente de Correlacion de Pearson para OSDI - NIBUT — BUT.

Tabla No. 11 - Coeficiente de Correlacion de Pearson para OSDI - NIBUT - BUT

Coeficiente de Correlacién de Pearson

OSDI / NIBUT-Q |OSDI / NIBUT-T | OSDI / BUT-T |OSDI / BUT-L
-0,23025 -0,21484 -0,06355 -0,15564

Fuente: Elaboracién propia de acuerdo con los resultados del estudio.
Nota: La correlacion se divide en rangos asi; 0 a 0,09 Correlacion Nula, 0,10 a
0,29 Correlaciéon Deébil, 0,30 — 0,49 Correlacion Moderada, y 0,50 a 1,0
Correlacion Fuerte (55).
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llustracién No. 29 - Correlacion de los resultados OSDI / NIBUT- Q

Descripcion: La grafica muestra una linea ligeramente inclinada, que representa una
correlacion inversamente proporcional débil de -0,23.
Fuente: Elaboracion propia de acuerdo con los resultados del estudio.
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llustracion No. 30 — Correlacion de Pearson para OSDI/ NIBUT-T

Descripcion: La grafica muestra una linea ligeramente inclinada, que representa una
correlaciéon inversamente proporcional débil de -0,21.
Fuente: Elaboracién propia de acuerdo con los resultados del estudio.
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llustracién No. 31 — Correlacion de Pearson para OSDI/BUT- T

Descripcion: La grafica muestra una linea sin inclinacion, que representa una
correlacion inexistente de -0,06.
Fuente: Elaboracién propia de acuerdo con los resultados del estudio.
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llustracién No. 32 — Correlacion de Pearson para OSDI/ BUT- L

Descripcion: La grafica muestra una linea ligeramente inclinada, que representa una
correlacion inversamente proporcional débil de -0,15.
Fuente: Elaboracién propia de acuerdo con los resultados del estudio.

65



66

Al respecto, vale la pena resaltar que, de las cuatro correlaciones
analizadas, los valores més altos correspondieron al NIBUT; ElI NIBUT-Q tiene
una correlacién de -0,23 y NIBUT-T tiene una correlacion de -0,21 (ver
ilustraciones No. 37 y No. 38), lo cual indica que la asociacion inversa es mas
fuerte en el NIBUT que en el BUT. Mientras que las correlaciones de BUT
presentaron una asociacion inexistente en el caso del BUT-T 21 (ver ilustracion

No. 39) y una correlacion baja en el caso del BUT-L 21 (ver ilustracion No. 40).
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9. Discusioén

Comparacion entre NIBUT vy BUT

En cuanto al NIBUT, nuestros resultados demuestran que el tiempo de
ruptura de la PL en el NIBUT-Q (OD X: 5,32, Ol X: 5,21) es comparable con el
NIBUT-T (OD X: 5,39, Ol X: 5,26) (p = 0,993) (p = 0,911). Al respecto, Bandlitz (8)
estudié la concordancia y repetibilidad de 4 equipos para medir el NIBUT
(Keratograph 5M, EasyTear Viewplus, Tearscope Plus y Polaris CSO) y
determinaron que el Keratograph (que hace una medida objetiva) tiene un
resultado de 1,2 segundos por encima que los otros 3 equipos (que realizan una
medida subjetiva), estos ultimos tuvieron una diferencia promedio de 0,4
segundos, por tanto no hay diferencias estadisticamente significativas entre los
tiempos de ruptura obtenidos con los equipos que hacen medidas subjetivas.

Por otra parte, el presente estudio evidencié una alta variabilidad en el
resultado del NIBUT-T del mismo ojo entre una toma y otra, aunque dicha
variabilidad no fue registrada porque se aleja del objetivo del presente estudio. Lo
anterior obligé a que en algunos ojos se promediaran varias tomas, y en otros se
registrara la Unica toma lograda (hubo ojos en los que solo se pudo lograr una
toma).

Es importante recalcar que, a pesar de seguir las recomendaciones de uso
del fabricante, la medida del NIBUT-T no es sencilla, pues se requieren repetidos
intentos para lograr el registro del tiempo de ruptura, que en muchos casos solo
registra un dato de rompimiento, y en casos puntuales el equipo solo detecto el

parpadeo para el dato de rompimiento (Ver llustracién 27). El equipo es poco
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sensible a los parpadeos incompletos, lo cual hace que algunos 0jos no se puedan
valorar sin una explicacion clinica. Lo anterior podria deberse a condiciones de
iluminacién del consultorio, sin embargo, no existen estudios previos al respecto.

Asi mismo, la medida del NIBUT-Q se realiz6 dentro de los 3 mm centrales
de la cérnea (56), por tanto, sélo se detectaron distorsiones de la pelicula lagrimal
en esta area del apice corneal, dejando por fuera rupturas periféricas de la PL, lo
cual podria sesgar considerablemente el resultado. Aunque, la presente
investigacion demostré que sus resultados pueden ser comparables a los del
NIBUT-T, vale la pena indagar en una posible explicacion a este problema.

Respecto al BUT, este estudio encontré que el BUT- T (OD X: 4,68, Ol X:
4,94) es comparable con el BUT-L (OD X: 4,95 Ol X: 4,96) ya que ambos tiempos
son similares (p= 0,523) (p= 0,943). Otros autores como Pauk (9), determinaron
la confiabilidad del NIBUT y lo compararon con el BUT en 2 grupos con y sin
sintomas segun el resultado del cuestionario SCHEIN; el grupo sintomatico tuvo
un NIBUT X: 8 sy un BUT X: 5 s, en el grupo asintomatico el NIBUT X: 21 sy el
BUT X: 9 s. Ademas, reportd que de las mliltiples repeticiones realizadas, el BUT
di6é resultados similares en la 1ra medida en ambos grupos, pero presento
variaciones significativas en la 2da y 3era medida siendo tiempos
significativamente mas cortos. Concluyendo que el NIBUT puede ser mayor que
el BUT y posiblemente mas sensible.

Nuestro estudio tuvo que hacer un analisis subjetivo al trabajar con el
modulo del Topdégrafo para establecer el BUT-T, ya que éste no mide

automaticamente el tiempo de ruptura; el equipo permite grabar la SO con tincion
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vital para evidenciar el rompimiento, pero el médulo no tiene la funcionalidad de
marcar las zonas de ruptura o de finalizar la grabacién al detectar el parpadeo,
por tanto la medida debe hacerse de forma manual y subjetiva, siendo el
examinador y no el equipo quien determina el tiempo de ruptura.

Correlacion entre NIBUT/ OSDIy BUT/OSDI

Esta investigacion evaluo los sintomas con el cuestionario OSDI, y realizé
2 pruebas enfocadas en medir la Capa Lipidica (CL) (NIBUT y BUT) con 3 equipos
diferentes, encontrando que hay una correlacién inversa débil en tres de los
métodos aplicados; NIBUT-Q (r = -0,23), NIBUT-T (r = -0,21) y BUT-L (r = -0,15)
y uno de ellos no present6 correlacion BUT-T (r = -0,06). De acuerdo con lo que
encontrdo Weng (6) al estudiar la CL; hay una correlacién inversa estadisticamente
significativa entre el cuestionario SPEED y el LLT (r = -0.136), mientras que entre
el cuestionario OSDIy el LLT no hubo correlacién (r =—0.060). Aunque las pruebas
clinicas no son las mismas, si es posible especular respecto a la fiabilidad que
tiene el OSDI al aplicarse en una poblacién joven, pues podria ser mas adecuada
la aplicacion de un test como el SPEED que se enfoca en sintomas, frecuencia y
severidad, para determinar asociaciones estadisticamente significativas.

Al respecto, cuando se practico el OSDI se evidencio que el rango etario y
la ocupacion de la muestra de estudio son importantes porque pueden influir en
las respuestas a las siguientes preguntas:

Pregunta No.7: ¢Problemas visuales al ver Conducir de Noche?

Muchos de los participantes reportaron no realizar esta actividad, sin

embargo, se indaga sobre el tema y se descubre que si se movilizan
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durante la noche y reportan dificultades para ver de noche. El resultado de

eso es la subestimacion del puntaje en esta pregunta.

Pregunta No.9: ¢Problemas visuales al ver TV?, muchos de los
estudiantes declaran no ver TV, es por ello que el puntaje es bajo o nulo en
esta pregunta para casi todos los participantes. Sin embargo, al indagar
sobre el tema se evidencia que el consumo de entretenimiento suele
hacerse desde el celular o computador en esta poblacion y como la
pregunta anterior es sobre problemas visuales al usar el computador, se
subestima la respuesta de esta pregunta.

En sintesis, se necesita considerar el contexto ocupacional, cultural y etario
de las preguntas del cuestionario OSDI. Probablemente, los datos OSDI del
presente estudio subestimen la sintomatologia y esto explique la baja correlacion
con los tiempos de ruptura.

Prevalencia y dificultades diagnosticas adicionales

Finalmente, esta investigacion estimo una prevalencia del 60% de EOS en
la poblacién de estudio. Esto es acorde con lo encontrado por Yamanishi (57)
guienes reportan un incremento de la prevalencia de EOS en poblacion joven al
ajustar los criterios diagnaosticos; los criterios del 2006 (Test de sintomas, BUT o
Schirmer | y dafio epitelial) arrojaban una prevalencia del 11,6% mientras que los
criterios del 2016 (Test de sintomas y BUT) ajustaron la prevalencia al 58,6%. Lo
anterior deja en evidencia que algunas de las investigaciones sobre poblacion
joven se han enfocado en determinar la prevalencia y no a la comparacion de los

resultados obtenidos entre pruebas, esto deja el interrogante respecto a la validez
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de dichas prevalencias segun el equipo con el que se hayan realizado las
mediciones y obliga a evaluar la fiabilidad de las pruebas diagnésticas.

Ademas, la dificultad diagnostica de pruebas como el NIBUT, no solo
radican en el equipo con el que se realiza la medida, también se encuentran
enmarcados en la definicion misma del test; tradicionalmente se reconoce que el
NIBUT mide la estabilidad de la CL (58) pero hay autores que aseguran que dicha
prueba mide la integridad de la CMA (59,60); el Modelo de Viscosidad Continua
(MVC) propuesto por Dey & Vivek en el afio 2019 (61) remarca que los modelos
tradicionales tienen dificultades para explicar la tensidn-adhesion entre las capas
y estan basados en una SO plana con limites claros entre capas, lo cual es poco
exacto respecto a la dinamica real de la PL y que trata de explicar al plantear el
MVC y por ello justifica que el NIBUT estudia la mucina dentro de la CMA.

Limitaciones

El presente trabajo tuvo las siguientes limitaciones; 1) El tiempo de ruptura
para cada técnica fue calculada con base en el promedio de 3 tomas pero no se
analizo la variabilidad interna de cada ojo. 2) el NIBUT-Q solo mide el rompimiento
lagrimal en el &pice corneal y 3) la aplicacion del OSDI no se encuentra dentro del
contexto etario y ocupacional de la poblacion de estudio. Estas limitaciones nos
permiten proponer algunas recomendaciones.

Posteriores investigaciones podrian 1) estudiar la repetibilidad y
reproducibilidad individual de cada una de las pruebas para medir el tiempo de
ruptura, 2) estudiar la implicacion clinica de evaluar la PL solo en el apice corneal

y su valor diagnostico y 3) contextualizar el cuestionario de sintomatologia
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aplicado — sea OSDI o cualquier otro- con el fin de ajustar el cuestionario con las

caracteristicas de la poblacion de estudio.
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10.Conclusiones

En el presente estudio se evidenci6 que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre la medida del NIBUT-Q frente al NIBUT-T, ni
entre la medida del BUT-L frente al BUT-T, lo cual significa que sus resultados
podrian ser comparables.

Adicionalmente, se encontr6 una correlacion inversamente proporcional
entre el NIBUT y el OSDI, como era esperado, (OSDI / NIBUT-Q ; r=-0,23) y
(OSDI / NIBUT-T; r=-0,21) y entre el BUT y el OSDI (OSDI / BUT-T; r= -0,06)
(OSDI / BUT—L; r=-0,15). De los cuales el NIBUT-Q estuvo mas relacionado con
el OSDI.

Segun los resultados obtenidos, los métodos tradicionales para medir el
NIBUT y el BUT proporcionan resultados similares al tiempo de ruptura obtenido
con el Topografo Cornea 550 by Essilor® Instruments, lo cual contribuye al estudio
de la evaluacién de la ruptura lagrimal. Sin embargo, vale la pena mencionar que
la medida del tiempo de ruptura del Topografo Cornea 550 by Essilor®
Instruments posiblemente tiene una gran variabilidad incluso en el mismo ojo, por
tanto, se recomienda realizar estudios de repetibilidad, reproducibilidad y

sensibilidad.
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12. Anexos
12.1. Cuestionario para ldentificacion de Sintomas — OSDI

Ocular Surface Disease Index (OSDI)

Formule al paciente las signientes 12 preguntas, v marque el nimero en la casilla que mejor represente cada respuesta.

;Ha sentido alguno de los

Siguifntfsf (Durante la dltima Todo el tiempo La mayoria del tiempo La mitad del tiempo Algin tiempo Nunca
zemana’?

1. [Los ojos son sensibles a la luz? o2 @) ®0
2. ;Siente los ojos arenosos? 02 @0
3. ;{Ojos doloridos? Oz 20
4 ;Visién borrosa? )2 Bl
3. [Vision pobre? 2 @) )0

Puntuacién subtotal de respuestas de las preguntas 1a 5 II'

(Tiene problemas con sus ojos

redlizando alguna de las siguentes Todo el La mayoria del La mitad del Algin N N/A
actividades? jDurante la ultima tiempo tiempo tiempo tiempo Hunca A
semana?

6. Leer? Ca 3 2 1 ®0 |(ON/A
7. (Conducir de noche? 4 O3 ()2 1 0 WN/A
8. [Trabajar con un ordenador o un cajero P
automatico? 4 ()3 ()2 ()1 @0 (N/A
9. jver TV? (4 )3 o2 ®1 Qo ON/A

Puntuacion subtotal de respuestas de las preguntas 6 a 9 1

(Ha sentido a sus ojos incomodos

en alguna de las siguientes Todo el La mayoria del La mitad del Algin N N/A
simaciones? jDurante la Gltima tiempo tiempo tiempo tiempo Nunca N/
semana?

10. ;Condiciones de viento? (4 ()3 (92 (1 0 ONIA
11. jLugares con baja humedad (muy o @
secos)? (4 L3 ()2 U1 L0 ®mN/A
12. ;Lugares con atre acondicionado? (4 )3 2 (1 )0 | @ N/A

Puntuacion subtotal de respuestas de las preguntas 10 al2 2
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12.2. Formulario de reclutamiento de la muestra

Comparacion de dos métodos diferentes

utilizados para la medicion del tiempo de Estado de Salud General y Ocular X
ru ptu ra d e |a pel |'cu |a |a g I'I ma | . En esta seccidn quersmos conecer 2lgunos datos de su salud, por favor lea atentamente y conteste.
mearrille17 @uan.edu.co Cambiar de cuenta iy

iEs usuario de Gafas 7 *

* Indica que |a pregunta es obligetoria i
Si

. Mo
Corres electrénico *

D Registrar mearrillo17@uan.edu.co como el correo gue se incluird &l enviar mi

respuesta R
iEs usuario de Lentes de Contacto? *

Si

Objetive General del Provecto: e

Comparar el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal
Invasivo y no invasivo mediante el uso de diferentes
métodos clinicos.

iMzted Fuma? *
Si

Mo

Procedimientos a realizar en cada uno de los participanies:

0SDI; Cuestionario de sintomas asociados a Qjo Seco. ¢Cudntos cigarrillos fuma al dia?

NIBUT: Medido con Queratometro y con Topografo. Ninguna
BUT: Medido con Lampara de Hendidura y Topografo. Dela2
Dedas
Valoracién de Superficie Ocular
Dedak
Masde B

iCuantas horas al dia esta frente a pantallas aproximadamente? (Pantallas tales como
Celular, Tablet, Computadaor)

Entre 1- 4 horas

Topégrafo Corneal Lampara de Hendidura Ertre 4y 8 horas

Entre 8 y 12 horas
Examen con el Topdgrafo Cérnea 550

Ertre 12 y 16 horas

s 0’ ! Mas de 16 horas

Messung wiederholen



i5e ha realizado alguna cirugia refractiva ?{Laser, Queratotomia Radial, Lente Faquice) *
Si

Mo

{Usa algin medicamento topico ocular? (gotas, geles, unglentos, légrimas artificiales) *
Si

Mo

Cuél medicamento tpico ocular usa? ;Cudl es la dosificacién? (Cuantas veces al dia, por
cuanto tiempo, qué cantidad) (Si no wtiliza, escriba: Ninguna)

Texto de respuesta larga

;E= usuaria de anticonceptivos orales? *
Si

MNe

:Toma habitualmente algun medicamento oral para alguna enfermedad sistémica?
(medicamentos como pastillas, capsulas, gotas, jarabes, suspensiones, polvos)

Si

Mo

Si en la anterior pregunta respondid "Si° ; Cudl medicamenta oral toma? ; Cudl es la

dosificacion? (Cudntas veces al dia, por cudnto tiempo, qué cantidad) {Si no utiliza, escriba:

Minguna)

Texto de respuesta corta

;5Sabe usted si tiene una o mas de una de las siguientes enfermedades? *
Rinitiz
Dizbetes
Artritis
Sjogren
Lupus

Ninguna de las anteriares

81

iHa tenido algin trauma o lesién ocular? *
Fractura orbital por golpes o caidas
CQuemadura quimica [en cara y/o ojos]
Lesidn occular por golpes o caidas
Otro

Minguna de las anteriores

Sien la anterior pregunta respondid "Otro”, ; Cusl?

Texto de respuesta corta

iUsted zabe si tiene una o mas de una de |as siguientes enfermedades oculares? (Mo incluye
el usa de gafas)

Elefaritis

Triguiasis

Distiquizsis

Entropidn

Ectropicén

Edema Corneal

Glaucoma

Otro

Conjuntivitis Alérgica

Pterigion

Pingiiecula

Ojo Seco

Ninguna de las anteriores

Sien la anterior pregumta respondid "Otro”, s Cuél?

Texto de respuesta corta




12.3. Consentimiento Informado

uf/ FACULTAD DE OPTOMETRIA

e - L Consentimients informado para participar en el Lo de Investigacidn
Antonio Marifio COMPARACIOM DE DOS METODOS DIFERENTES UTILIZADOS PARA LA
MEDICION DEL TIEMPO DE RUPTURA DE LA PELICULA LAGRIMAL.

Versidn: 003 Responsables: Dra. Catsling Cortes - Meligss Carrillo — Amands Sénchez
Anexo 8.5 Corsentirmiento informado | Paginaidez

Fecha Hora

Entresistadar Amanda _ Melssa  Dra. Catalina Otro

Identificaciin Basica
Mombres y Apellidos
Mo. Docurmento CL__ Otro Mo,
Mao. Celular BMo. Teléfono Fijo
E-mail |8 uan.edu.ca] [@gmail.com]
Acompafante Mo, Celular
Infarmacidn Preliminar

Este £ un proyecto de la Universidad Antonéo Mariflo con sede en Bogotd gue pertenece a la linea de investigacion de supserficie
poular, coemea v lenbes de contacto. En esbe proyecto s quiens evaluar los cambics de la superficie ocular en estudiantes jdvenes
mnbre los 18 v 2B aflos.

Sz realizard el cuestionari OS00 o cual determina los sintomas asocCiados a alteraciones de la superficie ocular en diferentes
actrddades, cuyes resultados serdicin para clasficar a los packentes en dos BIApOs: und o Canns |pacherhes sintoemiaticoes ) y uno de
convirolies |packentes no sintomdticos). Postersanmente, s& evaluard o NIEUT can o Oueratdmetro, el MIBUT y BUT con el Topdgrado
Cdrniea 550 Essilor®, finaimente el BUT con ka Limpara de Hendidura. B Topdgrafo Cdrnea 550 Essilor® {Francia) s unequipa gue
permite evaluar oe formra rapeda y fadl las caracteristicas de la superfices oular, hackndo medicones no masias permitiendo
establecer ohjethamente $i hay alterac ones asociadas a la Enfermedad de Ojo Seco [EOS)

Este estudio ha sido revisada y agrobado por el comiteé de &ticade la Universidad Aok Mar R sede Bogotd, donde e realizardn
todas las pruebas clinicas de superficke ooular. Esta Inssesbigacion nd thene ndnglen fin econdmico para la Universidad nd para los
imvestigadores, se realiza con un dnéco propdsito acad émico para obtener nformacidn sobre b cond dones de la superficie oosar
B POkl ACiomes v nes.

Realizacién de las Pruebas Clinicas

1.  Cuestionairks DS04
5 od paciente currgbe con los requisitas del estudio, serd larado Z  Prushas en Queraidmetm

para canfirmar la ausencia de enfermedades infecciosas en la

liltima semana y para indicarke que nio debe wtilear Kgrimas 3. Fmtm :.I;B:‘:_ sarats Céirmea 550

artificiales en los 3 dis previos 2 la realizacidn de las pruchas 4 suELT

clinicas. Lo packenbes senin cEados wna dnica wez al consultorio P

de |a Universidsd Anbondc Marifio v wna wex firmada el

consentimieno informado, & procederd 3 realizar las proshas 4 Frostes ;"u_ru"""id" Homit
a

en o siguiente arden:

Posibles Riesgos y/o Complicaciones

Algunas de |las pruebas o inicas a realizar son minEmamente invasiie, & dedr, gensran cambias temporales en b superficie ooslar
pera no tienen efectos nocdvos sobee 13 salud visual o general del paciente ¥ ma tardam mds de 10 minutos. La dnica prueba
minima mesrte Invasba e la instila chdn del coborandte vital fluorescedna para mesdic el BUT, dicha prucba puede dejar un leve residuo
amarillofnaranja en la superficie orular que se eliminard a travids del parpaden y gue pusde terminar en o condischa raso kagrimal,
presentinoose Coemo una SeCrecidn mucosa con coloracidn amariliofnarania gue sale por ki nanz. Exto e totalmente normal v serd

elimirado por ¢l cuerpo al cabo de un par de horas posterior a la eetilacicn ded colaramte.
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uAan FACULTAD DE OPTOMETRIA
e Consentimiento Informado %gru pariicipar en el Proyecio de Investigacién
funtonio Marifio COMPARACION DE DOS METODOS DIFERENTES UTILIZADOS PARA LA
MELICION DEL TIEMPO DE RUFTURA DE LA FELICLILA LAGRIBMAL.
‘Versbon: 003 Responsables: Ora. Cataling Cortes - Melissa Carrillo — Amanda Sanchez
Anexo 9.5 Cormentimiento iInformado | Pagina 2 de 2
Expresidn de Voluntad

D mianera volunkarks, desputs de haber recibido toda & Infmru-clnnpnrprtedtbsmstgﬂru primacipabes, O manera chara,
roncreta y sendlla, asi como las explicacionss adecuadas, informo que comprendo os beneficios, nesgos e imp ECaciones que tenen
la aplicacidn de las pruebas clinicas sobee |a superficie ooular. De |a misma manera, s& me han indicado s recomendaciones que
debo seguir, de acuerdo can ka Infarmac tm endregada paor los ivwestigadores. Oue he podida hacer ks pregundas relackonadas con
dichics proced mienios, v se me han respondido en foemra satisfacioa, completa, uﬂldnntn,-:unmh:rq;u-lc sencil oy clana.

Certifion de manera consciente, woluntaria, y en pleno ejerdco de mis derechos, gue o contenido de este consentimiento me ha
sido explicaco en kenguage sencilio en su totalidad, que lo he lekdo o me lo han leido y que entiendo perfecta mente su contenido y
ACEFTO ¥ MANIFIEETO Ml COMSENTIMIENTDO, para hacer parte del grupso de pacientes g pasticipara en el exbudio de supsst icle
poular para la; COMPARACION DE DOS METDDOS DHFERENTES UTILIZADDS PARA LA MEDIOON DEL TIEMPO DE RUPTURA DE L&
PELICLILA LAGRIMAL

Entiendo gue en cualquier mamento del estudio, pusda rebrarme por volkintsd propsa o sl N0 cumplo Con | oondicicnes
necesaria, o Investigador pusde informarme guse s ha terminado mi participacidn en el estudio.

Autorizackbn para el Tratamienbo de Datos Personales

Diana Catalina Corties lndd'guli: En calidad de investigadora principal con cedula die cudadania N° 10F3 291 664, e informa gue
& cumplimbenta o 12 Ley 1581 de 2012 “Por I ol s dictan dispos chones gendmales pana la proteccion de datos personales” y su
Dexcreto Aeglamentario 1.377 de 3013, soficka |a autorizacion parm o tratameento [recodectar, almacenar y usar informacidn gue
hace parts ol proyecto) de ks datos personales del participants en |a inwestigacian en menckan. Los datos que s& utilizardn serdn
las recolectados en el oeestionario y la val oracidn de & supserficke ocular.

Los anteriores dabos personakes ¢ infarmacion suministrada, podcin ser utlizadas solo con fines: cientificos y académicos. Coma
titular del dato personal, usted podrd ejercer sus devechos, 3 comocer, actualicar, rectificar, modificar, acoeder o sofictar &
supresion de un dato o rewocar B autorizacion otorgada, presentando peticion, condutta o reciam meed e comunicackan emviada
a los miemibras del grupo de investigacidn dirigida al correo electrdnion: doortes6a@huan. edu.co o mediante documento fisico
sviada 3 B DHrecoide: carrera 33 este N47R15. Bogotd Colombda. Unésersidad Antonio Marifio, Facultad de Opiocenetria,
mpecficando daramente s datos persomales relacionados con su petickdn junta con la aocidn requerida por parte de la
imvestigadora principal.

En virfed de o anterior usted AUTORIZA 2 grupn de imvestigecion, a reali@ar el tatamésnto de sus dabos personakes de acusenso
a bo mencionaco anterkormente: 51 I NDL )

Firma Pacienbe
Firma: Testigo
Maombrne Nombre
Cédula Cédula
Teléfono Teléfona

Firma Investigadores Principales o Quien realizd el Consentimiento Informado

Mombre: Diana Catalina Cortés ‘ Mombre: Melisza Camrillo Sdnchez | Nombre: Amanda Sdnchez Alvarado




12.4. Cronograma
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S5emana No. |

Semana Inicia el dia:

Afio

1 2 3 4 5
6-mar| 13-mar| 20-mar| 27-mar | 3-abr
2023 2023 2023 2023 2023

2. SELECCION DE LA MUESTRA
1. Disefia del formulario de reclutamienta v prueba piloto
2 Aplicacion del formulario v elaboraocién de uno base de datos

3. Andalisis de los datos obtenidos; Criterios de inclusion v exclusion
3. PROCEDIMIENTOS

1. Agendamiento de los participantes seleccionados

2 Valorocian Clinica:

2.1 Firma del Consentimiznto Informado y aplicocion del 0501

2 2 Evaluacién de la superficie ocular

- Evgluacion NIBUT (Queragtometro, Topografo)

- Evaluacion BUT (Lampara de Hendidura, Topagrafo
4. ORGANIZACION DE RESULTADOS Y ESTADISTICAS
1. Carocterizacidn de la poblacidn

2. Carocterizacion de hallozgos de superficie ocular

3. Carocterizacion de las variables

4. Andalisis estadistico

Semana No. | ] 7

Semana Inicia el dia:

Ao

8 9 10
10-abr|17-abr| 28-abr| 1-may| 8-may
2023 2023 2023 2023 2023

1. ANTEPROYECTO DE GRADO
2. SELECCION DE LA MUESTRA

1. Disefo del farmulario de reclutamiento y prueba piloto

2. Aplicacicn del formulario v elaboracion de una base de datos

3. Analisis de los datos obtenidas; Criterios de inclusion v exclusion
3. PROCEDIMIENTOS

1. Agendamiesnto de los participantes seleccionodos
2. Valoracion Clinica:

2.1 Firma del Consentimisnto Informado v aplicacion del 0501
2.2 Evaluagcion de la superficie ocular

- Evaluacion NIBUT (Queragtometro, Topografo)

- Evaluacion BUT (Lampara de Hendidura, Topog
4. ORGANIZACION DE RESULTADOS Y ESTADISTICAS
1. Caracterizacion de [a poblacion

2. Caracterizacian de hallozgos de superficie ocular

3. Carocterizacian de las variables

4. Analisis estadistico




Semana No.
Semana Inicia el dia:
Ao

1. ANTEPROYECTO DE GRADO
2. SELECCION DE LA MUESTRA

1. Diserio del formulario de reclutamiento y prueba piloto
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11 12 13 14
15-may| 22-may| 29-may | 5-jun
2023 2023 2023 2023

2. Aplicacién del formulario y eloborocion de uno base de datfos

3. Andlisis de los datos obtenidos; Criterios de inclusion y exclusion
3. PROCEDIMIENTOS

1. Agendamienta de los participantes seleccionodos

2. Vialoraocion Clinica:

2.1 Firma del Consentimienta informado v aplicacion del 0501

2.2 Evaoluacicon de la superficie ocular

- Evaluacion NIBUT (Queratometro, Topografo)

- Evalugcidn BUT (Lampara de Hendidura, Topografo

4. ORGANIZACION DE RESULTADOS Y ESTADISTICAS

1. Caracterizacicn de la poblacién

2. Caracterizacion de hollozgos de superficie ocular

3. Caracterizacian de las variables

4. Andlisis estadistico

12.5. Caracterizacion de las Variables de estud

Definicion

io

Naturaleza Técnica Unidades

Cuestionario de 12 preguntas que identifica Ia
sintomatologia del paciente evaluando tareas vy
situaciones especificas, otorgdndole una puntuacion seguin
la frecuencia de 0 a 4 (de menos a mas), para clasificar la
sintomatologia en normal, leve, moderado y severo. Se
realiza con el cuestionario especializado que tiene detalla
las preguntas y la forma de puntuar la frecuencia
reportada por el paciente.

osDI

Discreta
Ordinal

Subjetiva| Puntaje

Prueba que determina el tiempo de ruptura de la Pelicula
Lagrimal sin modificar la Superficie Ocular. Se utiliza la
reflexion especular para ver el reflejo de la pelicula y
NIBUT | cuando este se distorsiona es indicativo de ruptura. Es una
medida de estabilidad de la PL. Se puede realizar con el
Topoégrafo Cornea 550 by Essilor® Instruments y con
Lampara de Hendidura.

Discreta
Ordinal

Obijetiva

Segundos

(s)

Prueba que determina el tiempo de ruptura de la Pelicula
Lagrimal a través de la instilacién de fluoresceina sobre la
Superficie Ocular, gracias al colorante se puede evidenciar
con luz de contraste azul cobalto cuando se formen
manchas, lo cual es indicativo de ruptura. Es una medida
de estabilidad de la PL. Se puede realizar con el Topdégrafo
Cornea 550 by Essilor® Instruments y con Ldmpara de
Hendidura.

BUT

Discreta
Ordinal

Objetiva

Segundos

(s)
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12.6. Protocolo Tiempo de Ruptura Lagrimal BUT y NIBUT

Uﬂn FACULTAD DE OPTOMETRIA
A ersktad— Investigacion: Comparacion de dos métodos de medida del tiempo
Antonio Narifio de ruptura lagrimal
Version: 002 Respon_sables: [_)r. Diana Catalin,a Cortes R.
' Melissa Carrillo — Amanda Sanchez
ANexo Protocolo TleénL[J:)_? SeNIFIQBULIJO'T'ura Lagrimal Pagina 86 de 2

PROTOCOLO TIEMPO DE RUPTURA LAGRIMAL NO INVASIVO - NIBUT

Procedimiento en Queratometro

1. Paciente comodamente sentado frente al Queratémetro.

2. Se le pide al paciente que haga 3 parpadeos completos y luego debe mirar
fijiamente el reflejo de su ojo sin parpadear.

3. El examinador debe nitificar las miras del queratdmetro sin llegar a medir la
curvatura corneal, lo importante es que los aros sean visibles, claros y nitidos (62).

4. Se debe medir el tiempo en segundos y milisegundos con un cronometro para
determinar el momento en que las miras se distorsionen, lo cual equivaldra al
tiempo de ruptura lagrimal.

5. Pedir al paciente que vuelva a parpadear y realizar la toma 3 veces siguiendo los
pasos 3y 4.

6. Repetir el procedimiento desde el paso 2 al 5 en el Ojo Izquierdo.

PROTOCOLO TIEMPO DE RUPTURA LAGRIMAL NO INVASIVO - NIBUT

Procedimiento en Topoégrafo Cornea 550 Essilor

1. Paciente comodamente sentado frente al Topografo Cornea 550.

2. Se le pide al paciente que haga 3 parpadeos completos y luego debe mirar
fijamente el punto central sin parpadear para que el equipo realice la medida.

3. Utilizando el mddulo de NIBUT del Topoégrafo, se realiza evaluacion en video y el
equipo genera el reporte para ese 0jo con la cantidad de rupturas que haya logrado
medir el equipo.

4. Repetir el procedimiento desde el paso 2 y 3 en el Ojo Izquierdo.
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Unn FACULTAD DE OPTOMETRIA
——Universidad—— Investigacion: Comparacion de dos métodos de medida del tiempo
Antonio Narifio de ruptura lagrimal

Responsables: Dr. Diana Catalina Cortes R.

version: 002 Melissa Carrillo — Amanda Sanchez
Protocolo Tiempo de Ruptura Lagrimal L
Anexo BUT y NIBUT Pagina 2 de 2

PROTOCOLO TIEMPO DE RUPTURA LAGRIMAL INVASIVO - BUT

Procedimiento en Topoégrafo Cornea 550 by Essilor

1. Paciente comodamente sentado frente al Topdgrafo Cornea 550.

2. Se aplican 2 gotas de Solucién Salina isotonica sobre cada tirilla de Fluoresceina
Sddica y se instila el colorante en la parte superior de la conjuntiva bulbar del ojo
derecho (35,62,63).

3. Se le pide al paciente que haga 3 parpadeos completos y luego debe mirar
fijamente el punto central sin parpadear para que el equipo pueda grabar el video.

4. Utilizando el médulo de superficie ocular del Topografo, se realiza la grabacion de
1 o mas videos con el fin de capturar 3 0 mas rupturas.

5. Posteriormente se visualizara el video para determinar el tiempo de ruptura en
segundos o milisegundos.

6. Repetir el procedimiento desde el paso 2 al 5 en el ojo izquierdo.

PROTOCOLO TIEMPO DE RUPTURA LAGRIMAL INVASIVO - BUT

Procedimiento en LaAmpara de Hendidura

1. Paciente comodamente sentado frente a la Lampara de Hendidura.

2. Se aplican 2 gotas de Solucién Salina isotonica sobre cada tirilla de Fluoresceina
Sddica y se instila el colorante en la parte superior de la conjuntiva bulbar del ojo
derecho (35,62,63).

3. Se le pide al paciente que haga 3 parpadeos completos y luego debe mirar
fijamente un punto indicado por el examinador sin parpadear.

4. Utilizando la luz azul cobalto y la magnificacion alta, se observa la cérnea hasta
evidenciar el rompimiento de la pelicula (zonas negras sobre cornea) o hasta que

el paciente parpadee, lo que suceda primero (35,62,63).
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. Se debe contar con un cronometro para determinar el tiempo de ruptura en
segundos y, milisegundos.

. Pedir al paciente que parpadee y realizar la toma 3 veces siguiendo los pasos 4y
5.

. Repetir el procedimiento desde el paso 2 al 6 en el ojo izquierdo.




