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RESUMEN

De acuerdo con la definicién de ojo seco dada por el
Workshop Dry Eye en 2007, la sintomatologia en el
0jo seco es consecuencia de los cambios en la pelicu-
la lagrimal y dano de la superficie ocular. Sin embar-
go, los estudios que buscan establecer la asociacién
y la correlacién entre los signos y sintomas son bas-

tante contradictorios.

Objetivo: determinar la asociacién entre los sintomas
reportados en el cuestionario de Donate et dl. (2002),
v los tests de Schirmer, BUT, citologia de impresién
conjuntival y expresion HLA-DR en pacientes con

0jo seco.

Metodologia: se estudiaron 63 ojos de pacientes con
ojo seco que acudieron al Instituto de Investigaciones
Optométricas de la Universidad de La Salle, y 19 ojos
de sujetos que no presentaron ningin tipo de pato-
logia ocular, y que se analizaron como controles. A
todos los pacientes y controles se les aplicé el cues-
tionario de Donate, test de Schirmer, BUT, citologia
de impresion conjuntival y expresiéon de HLA-DR en

citologia de impresién por inmunohistoquimica. Se

1 Investigacién financiada por la Universidad de La Salle.

aplicé X? para establecer la asociacién entre los sin-
tomas reportados en el cuestionario y cada unos de

los test clinicos y de laboratorio.

Resultados: se presentd asociacion estadisticamente
significativa entre los sintomas y el test de Schirmer
(X?= 16.9 p<0.0001), el BUT (X?= 9.10 p=0.0026),
y expresion de HLA-DR (X?= 9.9 p= 0.017). No hubo
asociacion entre la sintomatologia reportada en el
cuestionario y la citologia de impresién conjuntival
(X?= 3.25 p= 0.07).

Conclusiones: la sintomatologia en los pacientes con
ojo seco analizados present6 una fuerte asociacion
con la disminucién en la cantidad y calidad de la
pelicula lagrimal. También se estableci6 asociacién
entre los sintomas y la respuesta inflamatoria evi-
denciada por la expresion de HLA-DR en las células

epiteliales conjuntivales.

Palabras clave: ojo seco, cuestionario para ojo seco,
BUT, test de Schirmer, HLA-DR, citologia de impre-

sién conjuntival.
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ASSOCIATION BETWEEN THE SYMPTOMS AND SIGNS IN

PATIENTS WITH DRY EYE

ABSTRACT

According to the definition of dry eye given by the
Workshop dry eye in 2007, the symptoms of the dry
eye is the result of changes in the tear film and ocular
surface damage. But the studies that seek to establish
partnership and/or correlation between the signs and

symptoms are quite contradictory.

Objective: to determine the association between the
symptoms reported in the questionnaire Donate et
al (2002) and the Schirmer test, BUT, conjunctival
impression cytology and HLA-DR expression in pa-

tients with dry eye.

Methods: we studied 63 eyes of patients with dry
eye that Instituto de Investigaciones Optometricas
of University of La Salle, with clinic suspected dry
eye and 19 eyes of subjects who showed eye disea-
se, which was analyzed as controls. All patients and
controls were applied the questionnaire Donate,
Schirmer test, BUT, conjunctival impression cytolo-
gy and expression of HLA-DR in impression cytology
by immunohistochemistry. X? is applied to establish
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the association between the symptoms reported in
the questionnaire and each of the clinical and labo-

ratory tests.

Results: we present statistically significant associa-
tion between symptoms and Schirmer test (X? = 16,9
p < 0,0001), BUT (X?* = 9,10 p = 0,0026), expression
of HLA-DR (X? = 9,9 p = 0,017). There was no asso-
ciation between the symptoms reported in the ques-
tionnaire with conjunctival impression cytology (X*
= 3,25 p = 0,07).

Conclusions: a strong association was found between
symptoms of patients with dry eye with the decrease
in the quantity and quality of the tear film. It was
also established association between the symptoms
and the inflammatory response evidenced by the
expression of HLA-DR in the conjunctival epithelial

cells.

Keywords: dry eye, symptoms, BUT, Schirmer test,
HLA-DR, conjunctival impression cytology.
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INTRODUCCION

El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la la-
grima y la superficie ocular que resulta en sintomas
de disconfort, disturbio visual e inestabilidad de la
pelicula lagrimal con dafio potencial de la superficie
ocular, acompanado por un incremento en la osmo-
laridad de la lagrima e inflamacién de la superficie
ocular (Workshop Dry Eye, 2007). De acuerdo con
esta dltima definicién, la sintomatologia estd pre-
sente en todos los pacientes con ojo seco, lo cual es
soportado por la alta sensibilidad de los cuestiona-
rios validados en la deteccion de esta patologia, por
lo que el subcomité de metodologia diagndstica del
Workshop Dry Eye (2007) recomienda la utilizacién
de los cuestionarios como primer paso en el diagnés-
tico del ojo seco, seguido del BUT, coloracién de la
superficie ocular, Schirmer, morfologia de los parpa-

dos y de las glandulas del meibomio.

La sintomatologia mas reportada en el ojo seco inclu-
ye la sensacion de sequedad, irritacién, ardor o que-
mazo6n, sensacion de cuerpo extrafio, sensacion de
arenilla, y fotofobia (Donate et dl., 2002; Rodriguez &
Rojas, 2008; Begley et dl., 2002; Gulati et dl., 2006).
La incidencia de los sintomas implica la activacién
de los nervios sensoriales de la superficie ocular. Los
nervios corneales son funcionalmente heterogéneos:
cerca del 20% responden exclusivamente a fuerzas
mecédnicas y nocivas (mecano-nocirreceptores), el
70% son excitados por temperaturas extremas, irri-
tantes exégenos y mediadores inflamatorios endége-
nos (polymodal nocireceptores), y el 10% son sensi-
bles al frio (friorreceptores). Cada una de estos tipos
de fibras nerviosas contribuyen a las distintas sen-
saciones de la cérnea. Los mecano-nocirreceptores
median el dolor agudo producido cuando algo entra
en contacto con la cérnea. Los polymodal nocirre-
ceptores elucidan la irritacion y el dolor que se ma-
nifiesta frente al dafno corneal. Los receptores para

frio evocan esta misma sensacion. En el ojo seco se

ha reportado que estos tres tipos de receptores estan
involucrados en la sintomatologia que presenta el

paciente (Boucier et dl., 2005).

Frecuentemente, la respuesta nerviosa en la cérnea
es incrementada por la respuesta inflamatoria local.
Los nervios corneales activados liberan neuropépti-
dos que a su vez contribuyen a la reaccién inflama-
toria. Estos son sensibilizados por mediadores como
prostaglandinas o bradicinina, los que pueden tener
una actividad espontanea, bajar el umbral y aumen-
tar la respuesta a un nuevo estimulo, conllevando al
dolor e hiperalgesia directamente (Belmonte et dl.,
2004).

Los nervios destruidos por el dano inician rapida-
mente su regeneracién formando microneuronas
que tienen una respuesta anormal y descarga espon-
tdnea, debido a la alteracién de los canales iénicos
en el soma y en las terminales regeneradas. Se pre-
sume que esta excitabilidad alterada, es el origen de
una baja sensibilidad, dolor espontaneo, sensacién
de sequedad y otras diatesis reportadas en pacientes
con ojo seco secundario a cirugia refractiva con laser
(Lasik), diabetes mellitus y uso de lentes de contacto
(Rosenberg et dl., 2000; Patel et dl., 2000; Linna et dl.,
2000; Benitez del Castillo et dl., 2001).

La alteracion en las terminales nerviosas, con cam-
bios en la sensibilidad de la cérnea de los pacientes
con ojo seco ha demostrado correlacionarse con el
dano corneal (Bourcier et dl., 2005). Aunque varios
estudios no han reportado una fuerte asociacién o
correlacién entre los sintomas y signos en pacientes
con ojo seco valorados a partir del uso de cuestio-
narios y los test clinicos como Begley et dl., 2003;
Schein et dl., 1997; Hay et al., 1998; Nichols et dl.,
2004; Lin et dl., 2005. La mayoria de ellos ha encon-
trado una débil o moderada asociacién entre estos
pardametros, incluso una alta correlacién entre el

diagnostico clinico y los sintomas del paciente, sugi-
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Ciencia y Tecnologia para la Salud Visual y Ocular N.° 11: 41-51 / julio - diciembre de 2008

riendo que los sintomas tienen una mayor influencia
en el diagndstico del ojo seco que los resultados de

los test clinicos (Begley et dl., 2003).

La medida del impacto que la sintomatologia del ojo
seco ocasiona en la calidad de vida de los pacientes
es un aspecto critico de la enfermedad. Es por esta
razon que los cuestionarios tratan de incluir pregun-
tas més especificas, su frecuencia e intensidad, para
incrementar la sensibilidad y especificidad de los
mismos. Por otra parte, el sindrome puede ser causa-
do por multiple factores que no siempre incluyen la
disminucién en la produccién acuosa (medida con el
test de Schirmer), lo cual explica, en parte, la pobre
asociacion entre este parametro y la sintomatologia
de los pacientes reportada en algunos estudios, por
ejemplo: Lin y cols. (2005) demostraron una aso-
ciacion significativa entre los resultados del test de
Schirmer y los sintomas en pacientes mayores de
65 anos con 0jo seco, pero esta no fue significativa
cuando los pacientes presentaban ojo seco asociado

a anomalias de las glandulas de Meibomio.

Muchos otros estudios han reportado asociacién o
correlacion entre los signos y sintomas de irritacion
en pacientes con ojo seco debido a enfermedad de la
gandula de Meibomio o deficiencia lagrimal acuosa,
utilizando varios test clinicos como Schirmer, BUT,
coloracion con fluoresceina, test de aclaracién de la
fuoresceina y sensacién corneal (Afonso et dl., 1999;
Macri & Pflugfelder, 2000; Pflugfelder et dl., 1998).
Ademas, dado que se ha establecido asociacion entre
los test que valoran la deficiencia acuosa (volumen
y produccién) con los que valoran la alteracién en
la superficie ocular (Nichols et dl., 2003), y que el
dano en la conjuntiva y cérnea estimula cambios en
la induccién y la respuesta nerviosa (Belmont et dl.,
2004), es mas probable que exista una asociacién en-
tre estos parametros, y no que sean independientes y
que individualmente contribuyan a la fisiopatologia

del sindrome.
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Dado la diversidad de resultados en cuanto a la sinto-
matologia y signos en el ojo seco, esta investigacion
tuvo como propo6sito determinar si existia asociacién
entre los signos, Test de Schirmer, BUT, metaplasia
escamosa, y expresion de HLA-DR y los sintomas re-
portados por pacientes con ojo seco leve moderado
y severo, valorados mediante el cuestionario de Do-

nate.
MaTERIALES Y METODOS

Pacientes: se estudiaron 63 ojos de pacientes, hom-
bres y mujeres, entre los 20 y 70 anos, con diagndstico
clinico presuntivo de sindrome de ojo seco, quienes
acudieron al Instituto de investigaciones Optométri-
cas de la Universidad de La Salle; y 18 ojos de sujetos
entre los 20 y 70 afios, sin ningin tipo de patologia
ocular, tomados como controles. Se excluyeron los
pacientes y controles que tuvieran historia de cirugia
ocular o trauma que pudiera afectar la sensibilidad
de la cornea, infecciones oculares activas y alergias
oculares o que estuvieran utilizando cualquier tipo
de medicamento local, excepto lagrimas artificiales.
Antes de iniciar la toma de muestras, a los pacien-
tes y controles sanos se les explico en detalle cada
uno de los procedimientos que se realizarian y los
riesgos potenciales de la investigacién. Todos los
pacientes y controles gitar que aceptaron partici-
par, firmaron el consentimiento informado, antes
de la toma de muestras, de acuerdo con la Decla-
racion de Helsinki.

PRUEBAS CLINICAS Y DE
LABORATORIO

CUESTIONARIO VALIDADO DE DONATE PARA
DIAGNOSTICO DE 0JO SECO

Cada paciente respondié las preguntas del cuestio-
nario (Donate, 2002), realizado por el oftalmélogo o

las estudiantes de optometria bajo su supervisién y
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previo entrenamiento. Se le pidié al paciente que re-
portara la frecuencia de los sintomas en cada ojo en
la Gltima semana. Se consider6 positivo o sospecho-

so de ojo seco un puntaje mayor a 13.

TEST DE SCHIRMER

Sobre el reborde palpebral inferior externo del ojo
se colocé una bandeleta de Schirmer sin anestésico
local. Una vez colocada la tira, se solicité al paciente
que mantuviera la mirada hacia arriba y se le permi-
ti6 el libre parpadeo. Al cabo de 5 minutos se midi
en milimetros la cantidad de la tira que se humede-
ci6. Se reportaron como alterados aquellos valores

menores a 10 mm en 5 minutos.

Break up TimE (BUT)

Se utilizaron tiras de fluoresceina aplicada directa-
mente sobre la conjuntiva bulbar inferior y, median-
te la utilizacion de luz de cobalto (luz azul) de la
ldémpara de hendidura, se le pidi6 al paciente que
cerrara y abriera suavemente los ojos sin volver a
parpadear, y se midié en segundos el lapso desde la
apertura palpebral hasta la apariciéon del punto de
sequedad. Se reportaron como alterados los valores

menores a 15 segundos

CiTOLOGIA DE IMPRESIGN CONJUNTIVAL

Para la citologia de impresién se utilizaron mem-
branas de biopore (Millipore PICM012550 poro 0,4
wm), estériles. La citologia de impresién fue obtenida
previa anestesia topica con dos gotas de Benoxinato
al 5%, instalada en el fondo del saco, Las membra-
nas se colocaron sobre la zona interpalpebral, en la
conjuntiva bulbar temporal y nasal, ejerciendo leve
presiéon durante 2 a 3 segundos y se fijaron con eta-
nol al 96%. Las membranas se colorearon con PAS-

hematoxilina (Rodriguez et dl., 2007).

Expresion pe HLA-DR EN LAS CELULAS DEL
EPITELIO CONJUNTIVAL

Se utilizaron membranas de biopore (Millipo-
re PICM012550 poro 0,4 um), estériles, la toma de
muestra se realizé al tiempo que para la coloracién
de PAS-hematoxilina. En el laboratorio, las membra-
nas se hidrataron por 5 minutos en agua y se blo-
quearon con albtimina sérica bovina al 2% (Carlo
Erba) por 1 hora en agitacion a 37 °C. Posteriormen-
te, las membranas se lavaron 3 veces con TBS pH
7,6 (Gibco) por 10 minutos en agitaciéon, cada una.
Las membranas se sumergieron en H,O, durante 20
minutos para bloquear la peroxidasa enddgena y se
lavaron dos veces en TBS pH 7,6 (Gibco) por 5 mi-
nutos en agitacion. Se adicion6 el primer anticuer-
po monoclonal (1/50 HLA-DR) (Novocastra) a cada
membrana y se incub6 1 hora en cdmara htimeda a
temperatura ambiente. Se lavo tres veces con TBS
pH 7,6 (Gibco) durante 10 minutos en agitacién a
37 °C. Posteriormente, se utilizé el Universal polymer
detection Kit, HRP/DAB (Novocastra) asi: se incub0 el
enhancer por 20 minutos en cdmara hiimeda, se lavé
dos veces con TBS pH 7,6 por 5 minutos y se adi-
ciond el conjugado para incubar por 25 minutos en
camara htimeda a temperatura ambiente. Terminada
la incubacién, las membranas se lavaron 3 veces con
TBS pH 7,6 por 10 minutos cada una, en agitacién
a 37 °C. Finalmente, se adiciond el sustrato (600 ul
Stadde DBD Buffer y 19 ul liquido DAB) por 30 se-
gundos o hasta que marcara el tejido control positivo

y se bloqueé la reaccién con agua corriente.

Las membranas se contrastaron con hematoxilina 5
minutos, se lavaron con agua corriente y se pasaron
por agua amoniacal al 1% por 3 segundos. Se pro-
cedi6 a deshidratarlas en concentraciones crecientes
de etanol (70% por 5 minutos, 96% por 2 minutos) y
xilol (Carlo Erba) durante 5 minutos, por 3 veces para
aclarar y desprender la membrana del tubo plastico,
el filtro suelto se monté entre lamina y laminilla con
Entellan (Merck).

Asociacion entre los sintomas y signos en pacientes con ojo seco / <5
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METODOLOGIA ESTADISTICA

El andlisis estadistico se desarrollé para describir la
distribucién de los signos y sintomas, y asumir la
asociacion entre los sintomas reportados en el cues-
tionario y cada uno de los signos clinicos mediante
la prueba de X? con una significancia del 5% y un
intervalo de confianza del 95%. La normalidad de
los datos fue analizada con el test de Shapiro-Wilk.
Todo el andlisis de datos se realiz6 en el programa
estadistico Stata 6.0.

REesuLTADOS

Pacientes: se analizaron 63 ojos de pacientes con
sindrome de ojo seco con una edad promedio de
39.9 anos. El 80,95% corresponde al sexo femeni-
no y el 19,05% al sexo masculino. El 55,6% (35/63)
no presenté ningin tipo de antecedentes médicos,
12 (19,1%) presentaron problemas autoinmunes. El
22.1% presento otros problemas sistémicos y el 3,2%
presenté como antecedente trasplante alogénico de
medula 6sea (2/63). En los controles, la edad prome-
dio fue de 22,5 afios. El sexo femenino represent el
89,5% y el masculino el 10,5%. El 100% no repor-
té antecedentes médicos. De los 63 ojos estudiados,
43 se clasificaron clinicamente como ojo seco leve
(68,3%), 13 como moderado (20,6%) y 7 como severo
(11.1%).

CuESTIONARIO VALIDADO DE DONATE PARA
EL DIAGNOGSTICO DE 0JO SECO

El 83,9% de los ojos (52/62) presentd sintomatologia
compatible con ojo seco descrita en el cuestionario
de Donate, dando un puntaje positivo para sospecha
de ojo seco (superior a 13). El 16.1% (10/62) fue nega-
tivo para ojo seco con este cuestionario. De acuerdo
con la severidad en los pacientes con ojo seco leve,
el 83,3% (35/42) fue positivo y el 16,7% (7/42) nega-
tivo. En los casos moderados, el 76,9% (10/13) fue
positivo y el 23,1% (3/13) negativo. E1 100% de los
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casos severos tuvo un puntaje superior a 13. En los
controles el 21.1% (4/19) fue positivo para ojo seco y
el 78.9% (15/19) no present6 sintomatologia compa-

tible con ojo seco, medido con este cuestionario.

TEST DE SCHIRMER

En los pacientes con ojo seco, el 50,8% presenté la
prueba Schirmer alterada y en el 49,2% fue normal.
De acuerdo con la severidad en los casos leves, en el
41% (18/43) estuvo alterada y fue normal en el 58,1%
(25/43), con un promedio de 15,5 mm/5 min. En los
pacientes con ojo seco moderado, el 61,5% (8/13)
tuvo esta prueba alterada y en el 38,5% (5/13) fue
normal. El promedio de los resultados obtenidos fue
de 8,9 mm en 5min. En los pacientes con ojos seco
severo, el 85,7% (6/7) tuvo alterado el test de Schir-
mer, y en el 14,3% (1/7) fue normal, con promedio
de 3,4 mm/5 min. En los controles, el 100% presentd
la prueba de Schirmer normal, con un promedio de

26 mm/5 min.

Break up TiME (BUT)

De los pacientes con ojo seco, el 95,2% present6 un
BUT alterado (59/63) y el 4.8% (3/63) tuvo la prueba
normal. De acuerdo con la severidad, en los casos
leves el 92,9% tuvo el BUT alterado (39/42), y en el
7.1% fue normal (3/62). La media del BUT en los pa-
cientes leves fue de 8,3 segundos. En los pacientes
con ojo seco moderado y severo, el 100% presento el
BUT alterado, con un valor promedio de 4,5 seg para
el ojo seco moderado y de 1,4seg en los pacientes se-
veros. En los controles, el 36,8% (7/19) presentd esta
prueba alterada y fue normal en el 63,2% (12/19).
El valor promedio del BUT en los controles fue de

14,7 segundos.

La tabla 1 resume los datos obtenidos en las pruebas
de valoracién de la pelicula lagrimal de los pacien-
tes, los cuales fueron diferentes estadisticamente de

los controles.
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TasLA 1. RESULTADOS OBTENIDOS CON LAS PRUEBAS CLiNICAS (ScHIRMER Y BUT) QUE VALORAN LA CANTIDAD Y CALIDAD

DE LA PELICULA LAGRIMAL, EN PACIENTES CON 0JO SECO Y SUJETOS CONTROL.

PACIENTES CON 0JO SECO TOTAL
) PACIENTES CONTROLES p (X))

PRUEBAS CLINICAS LEVE MODERADO SEVERO

% | N % Ne | 9% [ Ne| e N.© % N.©
SCHIRMER ALTERADO| 4,9 | 13 615 8 | 857 | 6 508 32 0 0
(< 10 mm) 0.0002*
SCHIRMER NORMAL
o ) 581 | 25 385 5 | 143 | 1 492 31 100 19
TOTAL 100 | 43 100 13 | 100 | 7 100 63 | 100 19
BUT ALTERADO
! 929 | 39 100 13 | 100 | 7 952 59 | 368 7

0.0001%*

BUT NORMAL
(1 o) 71 | 3 0 0 0 0 48 3 632 12
TOTAL 100 | 43 100 13 | 100 | 7 100 62 | 100 19

* Diferencias significativas entre los pacientes y controles, p< 0.001.

CiTOLOGIA DE IMPRESION CONJUNTIVAL

El 54% de los pacientes con ojo seco (34/63) presen-
té metaplasia escamosa graduada como 2, 3 6 4, ni-
veles considerados anormales, y el 46% (29/63) no
tuvo metaplasia escamosa, graduada como 0 y 1. De
acuerdo con la severidad en los pacientes con ojo
seco leve, el 39,5% (17/43) tuvo metaplasia escamosa
v en el 60,5% (26/43) fue normal. En los casos mode-
rados, el 76,9% (10/13) present6 metaplasia escamo-
say el 23,1% (7/13) resulté normal en la citologia. El
100% de los casos severos presentd algin grado de
metaplasia escamosa. En los controles, el 100% de

los sujetos tuvo una citologia normal.

Expresion b HLA-DR EN LAS CELULAS
DEL EPITELIO CONJUNTIVAL

El HLA-DR fue positivo en el 87,3% de los pacientes
(55/63), y negativo en el 12,7% (8/63). Ninguno de
los controles tuvo esta prueba positiva, es decir, el

100% fue negativo (figura 1).

Ficura 1. ExpresionDe HLA-DRPoORINMUNOHISTOQUIMICA

EN CITOLOGIA DE IMPRESION, OBSERVESE EL COLOR CAFE QUE
BORDEA LAS CELULAS EPITELIALES EN UN PACIENTE CON 0JO
seco 10X (izauierpa). Expresion be HLA-DR NEGATIVA

10X (DERECHA) CONTRASTE CON HEMATOXILINA.

La asociacion entre los sintomas reportados en el
cuestionario y los signos clinicos y de laboratorio se
presenta en la tabla 1. El test de Schirmer fue el que
presento mayor asociacién significativa con la sin-
tomatologia (p<0.05), seguido del BUT (p<0.05) y
de la expresion de HLA-DR en las células epiteliales
de la conjuntiva (p<0.05). No hubo asociacién sig-

nificativa estadistica entre la metaplasia escamosa
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medida en citologia de impresién conjuntival y los
sintomas reportados por los pacientes con ojo seco
(p>0.05).

TaBLA 2. ASOCIACION ENTRE SINTOMAS REPORTADOS EN
EL CUESTIONARIO Y SIGNOS CLiNICOS DE PACIENTES CON 0JO

SECO, ASUMIDA CON LA PRUEBA DE X2,

CUESTIONARIO SINTOMATOLOGIA
SIGNOS
n (n/total) % Xz p
SCHIRMER
< 10 mm 31 (31/56) 55,3
169 |< 0,0001*
> 10 mm 25 (25/56) 44,6
BUT
<15 seg 51 (51/56) 91,1
91 0,0026*
= 15 seg 5 (5/56) 8,9
CITOLOGIA
Grado = 2 27 (27/56) 48,2
325 7
Grado 0-1 29 (29/56) 51,8
HLA
Negativo 44 (44/56) 78,5
99 0,017*
Positivo 12 (12/56) 21,4

* Asociacion significativa estadisticamente con una p< 0.05
Discusion

Se demostré que existe asociacion entre los sintomas
y signos clinicos en los pacientes con ojo seco estu-
diado, acorde con lo reportado por muchos autores
(Afonso et dl., 1999; Macri & Pflugfelder, 2000; Pflu-
gfelder et dl., 1998). La asociacién més fuerte se es-
tableci6 con el test de Schirmer, esta prueba detect6
el 55,3% de los casos sintomaticos, en otro estudio
se reporté 62,5% de sensibilidad en el mismo test
para detectar los sujetos sintomaticos; a pesar de que
nuestro punto de corte (10 mm/5 min) fue mucho
mas alto que el utilizado por Lin et dl. (2005), que

era de 5 mm/5 min. Ellos s6lo encontraron asocia-
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cion entre el test de Schirmer y la sintomatologia
(p=0,012), pero esta no fue significativa cuando se
tuvieron en cuenta las preguntas 4 y 8 del cuestiona-
rio: (ha sentido sus ojos pegajosos? y éen las mafanas
al levantarse sus ojos estan pegados? Las preguntas 4
y 8 estan més relacionadas con ojo seco debido a una
alteracién en las glandulas del meibomio, clasificado
como evaporativo, el cual no siempre involucra la
disminucién en los resultados del test de Schirmer
(Workshop Dry Eye, 2007). Aunque en el presente
trabajo no se establecié la etiologia del ojo seco, es
posible que la mayoria de los pacientes tuviese ojo
seco acuodefiente, ya que el Schirmer y el BUT estu-
vieron alterados en el 50,8% y 95,2% respectivamen-
te, y la asociacion con la sintomatologia fue mas alta

con estos test.

Macri y Pflugfelder (2000), encontraron correlacién
entre la sintomatologia y el test de Schirmer y el de
aclaracion de la fluoresceina, siendo mejor con este
altimo, independientemente si se debia a problemas
de las glandulas de Meibomio o deficiencia acuosa, y
que esta correlaciéon aument6 cuando se adicion6 el
factor de correccién obtenido del resultado del test
de Schirmer sugiriendo que, de esta manera, el test
de aclaracién de la fluoresceina corregido es la téc-
nica clinica ideal para el diagnostico del ojo seco,

independientemente de su clasificacion.

Afonso et dl. (1999) y Pflugfelder et dl. (1998), re-
portaron asociaciéon o correlacién estadisticamente
significativa entre los sintomas y el test de Schirmer.
Begley et dl. (2003) reportaron una correlacién mo-
derada entre sintomas reportados: incomfort y sensa-
cion de sequedad en 122 pacientes, con el Schirmer,
TBUT y coloracién corneal con fluoresceina (Spear-
man r=0,31-0,45, p<0,01). En este estudio, los sinto-
mas tuvieron una mayor correlacién con el grado de
severidad clinica (r=0,46-0,86, p<0,0001).

Schein et dl. (1997), involucraron a 2.240 sujetos,

sin encontrar asociaciéon entre la sintomatologia y
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los test de Schirmer o rosa de Bengala; sin embargo,
solo el 14% de los participantes report6 uno o mas
sintomas frecuentemente o todo el tiempo. El pun-
taje promedio del Schirmer fue de 12,4 mm, el cual
es superior al punto de corte considerado en este es-
tudio. Cabe notar que realizaron su investigacion en
sujetos mayores de 65 anos, sin previo diagndstico
clinico de ojo seco, es posible que la falta de asocia-
cion se debiera a la presencia de sintomatologia en
esta poblacion por otro tipo de patologias diferentes

al ojo seco.

Hay et dl. (1998) examinaron a 341 pacientes, estable-
ciendo una débil asociacion entre el test de Schirmer
v los sintomas oculares, pero esta asociaciéon fue més
fuerte en la poblacién més joven que en los mayores
de 55 anos, esto soporta nuestra tesis con respecto al
estudio de Schein et dl. (1997). Estos mismos auto-
res determinaron la presencia de auto anticuerpos en
sangre, sin encontrar asociaciéon con los sintomas o
signos de ojo seco y boca seca. De nuevo, es posible
que otras causas sean el origen de la sintomatologia,
lo cual explicaria la débil asociacién con el test de

Schirmer en estas dos investigaciones.

Nichols et dl. en 2004 analizaron a 75 pacientes con
diagnostico clinico de ojo seco sin encontrar correla-
cion entre el test de fluoresceina, rojo de fenol, rosa
de Bengala, BUT y Schirmer con los sintomas de se-
quedad, enrojecimiento y fatiga ocular. Sin embargo,
en otro reporte encontraron una baja repetitividad
en los resultados de estos mismos tests clinicos en
75 pacientes con ojo seco, test de fluoresceina (ka-
ppa=0,25), rosa de Bengala (kappa=0,21), siendo
mejor para los test de Schirmer y BUT, a diferencia
de una moderada a alta repetitividad en los sintomas,
sensacion de sequedad (kappaW=0,62) y sensacion
de arenilla (kappaW=0,73). Estos resultados podrian
explicar la falta de correlacién entre los sintomas y
signos en las anteriores investigaciones citadas, ade-
mas corroboran la importancia de la sintomatologia

en el diagnéstico del ojo seco (Begley et dl., 2003), asi

como el uso de cuestionarios validados como primer
paso en el diagnostico del sindrome (Workshop Dry
Eye, 2007).

Por otra parte, la asociacion estadisticamente signi-
ficativa entre los sintomas y la expresién del HLA-
DR es una evidencia adicional del papel que juega
la respuesta inflamatoria en el sindrome de ojo seco
(Stern & Pflugfelder, 2004); incluso desde los estados
tempranos de la enfermedad, ya que en esta investi-
gacion la mayoria de los pacientes (68,3%) se clasi-
ficaron como ojo seco leve. Se conoce que muchos
de los mediadores inflamatorios como la histamina,
6xido nitrico, bradicinina, prostaglandinas, etc., y
las citokinas proinflamatorias, tienen efecto sobre las
fibras nerviosas, induciendo la liberacién de neuro-
péptidos que incrementan la sensibilidad de las mis-

mas frente a diferentes estimulos (Paul, 1998).

La falta de asociacion entre la citologia de impresiéon
y la sintomatologia puede estar reflejando algtin gra-
do de hipostesia corneal, reportada en estos pacien-
tes cuando se ven alteradas las capas superficiales
de los epitelios corneal y conjuntival, debido al dafio
o trauma (Bourcier et dl., 2005; Benitez—del Castillo
et dl., 2007). Utilizando el esthesiometro de gas de
Belmonte se ha demostrado que los umbrales de la
coérnea para los estimulos mecanicos, quimicos y tér-
micos son significativamente més altos en pacientes
con ojo seco y se correlacionan con la intensidad de
la coloracion corneal con verde de lisamina, pero no
con los resultados del test de Schirmer. La disminu-
cion en la sensibilidad a estos tres estimulos sugiere
que en el sindrome existe un dano inespecifico de
las terminales nerviosas, que afecta en grado similar
a todos los tipos de receptores sensoriales y que la
disminucién en la sensibilidad es paralela al grado

de severidad de los pacientes (Bourcier et dl., 2005).
Considerando el andlisis de los resultados de la ci-

tologia en este estudio, s6lo el 44% de los pacientes

con algin grado de metaplasia escamosa reportaron
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sintomatologia compatible con ojo seco (cuestiona-
rio positivo). Es posible que el 46% restante corres-
ponda a pacientes con alteraciones en el epitelio y
dano de la inervaciéon que conlleva a una hipoeste-
sia corneal; sin embargo, los estudios afirman que la
neuropatia ocasionada en el ojo seco no sélo involu-
cra una disminucién en la sensibilidad, sino también
un aumento esponténeo en la actividad de las fibras
nerviosas lo que ocasiona mayor disconfort (Bour-
cier et dl., 2005; Belmonte et dl., 2004).

Concluimos que la diversidad entre los hallazgos cli-
nicos objetivos y subjetivos en los pacientes con ojo

seco puede deberse a tres causas principalmente: la
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