Metodologias de Diagnostico DEWS

Metodologias para Diagnosticar y Supervisar la

Enfermedad de Ojo Seco:
Informe del Subcomité para Metodologias de Diagnostico del
Taller Internacional sobre Ojo Seco (2007)

RESUMEN La funcion del Subcomité de Metodologias de
Diagnostico del Taller sobre ojo seco fue 1) identificar las
pruebas utilizadas para evaluar, diagnosticar y supervisar
la enfermedad de ojo seco, 2) establecer criterios para la
aplicacion de las pruebas y 3) considerar la utilidad de las
pruebas en diferentes entornos clinicos. El comité creé una
base de datos de las pruebas utilizadas para diagnosticary
supervisar el ojo seco, compilada cada una por un experto
en el campo (relator) y presentada dentro de una plantilla
estandar. La elaboracion de las plantillas implico un proceso
repetitivo entre el Presidente del subcomité, los relatores y,
en ocasiones, un grupo adicional de revisores expertos. Este
proceso sigue en marcha. Cada relator recibio instrucciones
sobre como completar una plantilla, usando una plantilla
pro forma y un ejemplo de una plantilla completa. Los
relatores usaron la literatura existente y otras fuentes
disponibles como base para construir la plantilla que les fue
asignada. El Presidente del subcomité modificoé la plantilla
para producir una version estandarizada y la revisé con el
relator. Una vez terminada, sera posible hacer blisquedas
en la base de datos por una lista alfabética de nombres
de pruebas, asi como por agrupaciones funcionales, por
ejemplo, pruebas de dinamica acuosa, funciones lipidicas,
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Sindrome de Sjogren
E 1 Subcomité para Metodologias de diagnostico se
propuso crear un registro detallado de pruebas de
diagnostico utilizadas para diagnosticar y supervisar el ojo
seco. El objetivo fue realizar una revision exhaustiva de la
literatura existente y de otras fuentes disponibles, resumir
los hallazgos de manera estandarizada y proporcionar a la
comunidad cientifica una base de datos con posibilidad de
busqueda, donde se incluya una valoracion de la eficacia
de su diagndstico. El comité considero la viabilidad y la
funcionalidad de las pruebas y los cuestionarios en diferentes
entornos, incluyendo clinicas generales para ojo, clinicas
especializadas en 0jo seco, ensayos clinicos en 0jo seco ¢
investigaciones clinicas en o0jo seco sin ensayo. El comité
intentd identificar areas en las que se necesitan nuevas pruebas
y proporcionar asesoria sobre como éstas podrian extenderse
al uso clinico.

El intento de alcanzar estas metas ha sido cuestionado por
la conocida carencia de un conjunto uniforme de criterios para
el diagnostico del ojo seco, que no ha tenido un “patrén de oro”
aceptado de manera general. Los estudios sobre la eficacia y/o
rendimiento de las pruebas, estan influidos por el hecho de
que los sujetos a menudo se seleccionan en base a las mismas
pruebas que estan bajo andlisis. Asimismo, el rendimiento
de cualquier “nueva” prueba puede verse comprometido
cuando dicha prueba se evalta en una poblacion de pacientes
de ojo seco que han sido diagnosticados utilizando criterios
no establecidos.

Otro desafio es el relacionado con la variedad de entornos
en que se aplican las pruebas diagndsticas. Por ejemplo,
pueden aplicarse pruebas como parte de la practica clinica
diaria, o para evaluar si se reunen los requisitos para participar
en un ensayo clinico. Ademas, pueden aplicarse pruebas para
seguir la evolucion natural de la enfermedad o para cuantificar
los cambios clinicos que ocurren durante el curso de un ensayo

I. INTRODUCCION
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ESQUEMA GENERAL

I. Introduccion
Il. Metas del Subcomité para Metodologias de Diagndstico
Ill. Elaboracion de las plantillas
IV. Definicion de la enfermedad de ojo seco
V. Clasificacion de la enfermedad de ojo seco

VI. Pruebas utilizadas para diagnosticar y supervisar la
enfermedad de ojo seco

A. Usos de las pruebas
B. Deficiencias de las pruebas para ojo seco
1. Sesgo de seleccion
2. Sesgo de espectro
C. Evaluacion de la pruebas utilizadas para deteccion
D. Evaluacion de las pruebas utilizadas para
diagnéstico
1. Seleccién de un Valor de Corte
2. El cociente de probabilidad
3. Calculo de la OAPR
VII. Un protocolo para evaluar las pruebas de diagnéstico
del ojo seco
VIIl. Recomendaciones del Subcomité para Metodologia
de Diagnostico: Pruebas de deteccion y diagnostico
preferidas para el ojo seco

A. Pruebas actuales
1. Cuestionarios de sintomas
2. Graduacion de la tincion de la superficie ocular
3. Estabilidad de la pelicula lagrimal - Tiempo de
ruptura de la pelicula lagrimal (TFBUT)
4. Flujo lagrimal reflejo - la prueba de Schirmer
5. Osmolaridad lagrimal
6. Pruebas combinadas actualmente en uso
B. Pruebas futuras

1. Pruebas de deteccion para la enfermedad de ojo
seco

2. Pruebas de diagndstico para la enfermedad de
0j0 seco
C. Tecnologias emergentes
IX. Resumen de las recomendaciones
A. Diagnostico de la enfermedad de ojo seco
B. Supervision de la enfermedad de ojo seco
X. Resumen y conclusiones

clinico (es decir, durante la supervision). Las pruebas que son
utiles en un entorno pueden diferir de las que se emplean en
otros.

Il. METAS DEL SUBCOMITE PARA METODOLOGIAS
DE DIAGNOSTICO

Las metas del Subcomité para Metodologias de Diagnostico
fueron identificar las pruebas que se utilizan para evaluar,
diagnosticar y supervisar la enfermedad de ojo seco, establecer
criterios del rendimiento de la prueba (eficacia de la prueba) y
considerar su uso practico en un entorno clinico (Tabla 1).

Para lograr estas metas, el comité creo una base de datos
de las pruebas utilizadas para diagnosticar y supervisar el
0jo seco, cada una compilada por un experto en el campo
(relator) y presentada dentro de una plantilla estandar. Una lista
alfabética de estas pruebas puede encontrarse en el Apéndice
1 y el Apéndice 2 las representa en grupos funcionales, por
ejemplo, pruebas de la dinamica acuosa, pruebas de las
funciones lipidicas, etc.

Tablal. Metasy objetivos del Subcomité de Diagnostico

Crear un registro de pruebas utilizadas en el diagnostico
del ojo seco con las siguientes caracteristicas:
Un registro de pruebas de referencias con posibilidad de
busqueda
Clasificacion variable, por ejemplo,
Orden alfabético por nombre de prueba
Por sistema de 6rgano sometido a la prueba
Dinamica acuosa
Estabilidad lagrimal
Composicion lagrimal
Funcion de las glandulas meibomianas, etc.
Por utilidad, por ejemplo,
Criterios de clasificacion del diagnostico
Ensayos clinicos
Reclutamiento - criterios de participacion
Variables de salida
Supervision de acciones de farmacos
especificos, por ejemplo, antinflamatorias;
secretagogos
Curso natural
Identtificacion del nivel de evidencia
[esto sera en una segunda fase de desarrollo]
—validacion/precision y exactitud de las pruebas
—sistema utilizado
Considerar el uso practico de las pruebas en diferentes
entornos clinicos
En clinicas generales
¢Qué pruebas son factibles?
¢QuEé cuestionarios pueden ponerse a disposicion?
En la clinica para ojo seco
¢Qué pruebas son factibles?
¢Qué cuestionarios pueden ponerse a disposicion?
En ensayos clinicos
Seleccion de las pruebas
Orden de las pruebas
En Investigacion clinica sin ensayo
Manuales de uso para pruebas individuales
Considerar para las pruebas claves seleccionadas
Interactuar con la industria
Perspectivas de futuro
¢QUE nuevas pruebas son necesarias?
¢Como pueden llevarse éstas a la clinica general?

lIl. ELABORACION DE LAS PLANTILLAS

Las plantillas se crearon por medio de un proceso iterativo
entre el Presidente del subcomité y los relatores. Cada relator
recibi6 un conjunto de instrucciones sobre como completar
una plantilla, junto con una plantilla pro forma (Apéndice 3)
y un ejemplo de plantilla completa. Los relatores enviaron
sus plantillas completas al Presidente del subcomité, quien
guard¢ la version original y luego la modifico para corregir
cualquier individualidad y producir una version estandarizada.
Algunas pruebas fueron asumidas por mas de un relator. Las
plantillas luego fueron reformateadas para eliminar el material
redundante o para afiadir nuevas secciones, que se incorporan
en la lista que figura en el Apéndice 1. Para facilitar las
busquedas, los archivos de plantilla se nombran por la prueba
que describen. La tabla de grupos funcionales permitira a los
investigadores identificar una bateria de pruebas que explora la
influencia del ojo seco sobre un niimero de indices fisiologicos
(Apéndice 2).

En la pagina web de la Sociedad de la Pelicula Lagrimal
y la Superficie Ocular (www.tearfilm.org) se puede acceder
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al todo el conjunto de plantillas. Se espera que estas plantillas
se modifiquen periodicamente a medida que se tenga
conocimiento de nueva informacion.
Los encabezados de las plantillas (algunos de los cuales
actualmente no disponen de datos) incluyen lo siguiente:
1) Nombre del relator original;
2) Nombre de los revisores adicionales, en los casos en
que estén disponibles;
3) Nombre de la prueba;
4) Proposito de la prueba;
5) Version de la prueba;
6) Breve descripcion de la prueba;
7) Informacion detallada de los estudios que hacen uso
de la prueba, si es pertinente;
8) Informacion detallada de la aplicacion de la prueba;
9) Un dictamen de los resultados de la prueba, si es
pertinente;

10) Una mencion sobre si hay disponible un video en la
web, si es pertinente;

11) Una lista de los materiales necesarios para la realizacion
de la prueba;

12) Variaciones de la técnica, si es pertinente;

13) Estandarizacion - una indicacién de los factores que
podrian influir en el resultado de la prueba, que si se
estandarizan podrian mejorar la eficacia de la prueba
(por ejemplo, hora del dia, humedad, temperatura,
circulacidn de aire, nivel de iluminacion, aspectos
relacionados con la instruccion del paciente, etc.).

Las siguientes secciones tienen que ver con la realizacion de
la prueba:

14) “Valor diagnostico de la prueba” en la practica, utilizado
por ejemplo junto con otras pruebas;

15) Repetibilidad de la prueba;

16) Sensibilidad de la prueba para un determinado valor
de corte;

17) Especificidad de la prueba para el mismo valor de corte
(100—indice de falsos positivos);

18) Otra informacion estadistica disponible.

Continiia con:

19) Un cuadro titulado “Nivel de evidencia” para uso
futuro. Actualmente este cuadro esta sin uso en todas
las plantillas, porque en el momento de redactarlas
los criterios de evidencia para la clasificacion de las
pruebas, equivalentes a los que se aplican a ensayos
clinicos, no estaban disponibles.

La seccion final pedia al relator que identificara:

20) Los problemas encontrados para la prueba;

21) Las soluciones propuestas;

22) La seccidon “mirada al futuro”, invitando a sugerir
mejoras; y

23) Un cuadro final que incluye un glosario de términos.

La seccion titulada “video Web” indica si hay disponible
un video clip mediante un enlace Web; esta seccion
actualmente esta en desarrollo. La intencion es ilustrar el uso
de la prueba en condiciones de terreno con el fin de ofrecer
asistencia a los posibles investigadores. A largo plazo, también
tiene el proposito de afiadir enlaces a otros materiales, tales
como disefios de protocolo, Formularios de historia clinica y

manuales de uso para las pruebas especificas. Se espera que
la industria considere esto como una oportunidad para liberar
material no sensible y no patentado, para su incorporacion al
programa.

IV. DEFINICION DE LA ENFERMEDAD DE 0JO SECO

Era importante para el Subcomité para Metodologias
de Diagndstico tener una idea clara sobre la definicion y
clasificacion del ojo seco con el fin de situar las pruebas
presentadas en su contexto apropiado. Como se informa
en otra parte de este suplemento, el comité de Definicion
y clasificacion ha definido la enfermedad de ojo seco de la
manera siguiente:

El ojo seco es una enfermedad multifactorial de
la lagrima y de la superficie ocular que provoca
sintomas de incomodidad, perturbacion visual e
inestabilidad de la pelicula lagrimal, con dafio
potencial a la superficie ocular. Estd acompariada
por un aumento de la osmolaridad de la pelicula
lagrimal e inflamacidn de la superficie ocular:!

Actualmente los sintomas oculares se incluyen
intencionadamente dentro de las definiciones de ojo seco,
aunque se acepta que existen pacientes asintomaticos que
presentan algunas de las caracteristicas del ojo seco y pueden
ser adecuados para diagnostico. Los criterios japoneses fueron
una excepcién a lo antedicho,? pero estos criterios fueron
revisados en 2005 y se resumen en el Apéndice 4.

El problema de la sintomatologia en el diagndstico del ojo
seco es importante, puesto que un acercamiento al diagndstico
del ojo seco se basa solamente en el uso de cuestionarios de
sintomas validados, cuya administracion, tanto en estudios
poblacionales como en la clinica, pone un instrumento
de diagndstico ampliamente accesible a disposicion del
oftalmdlogo general y del especialista en ojo seco.

V. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD
DE 0JO SECO

Para llevar a cabo su tarea, el Subcomité para Metodologias
de Diagnostico considerd el ojo seco como una enfermedad
crénicay sintomatica de la superficie ocular, que puede ser sin
embargo asintomatica en ocasiones. El 0jo seco asintomatico
implica que en ausencia de sintomas, algunos criterios
objetivos de ojo seco todavia pueden cumplirse, como por
ejemplo hiperosmolaridad lagrimal, presencia de manchas en
la superficie ocular interpalpebral, reduccion de la produccion
lagrimal o inestabilidad lagrimal. La presencia de sintomas
puede no siempre ser clara, particularmente cuando éstos se
desarrollan subrepticiamente. Un paciente puede aceptar la
aparicion de sintomas irritantes o visuales como algo natural
(por ejemplo, como parte normal del envejecimiento), de
manera que los sintomas se revelan solo cuando se aplica un
cuestionario adecuadamente estructurado.

La Enfermedad sintomadtica de la superficie ocular,
(SOSD), es un término global que incluye:

1) El cléasico Ojo seco sintomadtico, definido arriba, es
decir, pacientes con los sintomas de ojo seco y que también
presentan las caracteristicas objetivas de ojo seco, de cualquier
modo determinado. En la clasificacion actual esto incluiria
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tanto al Ojo seco por falta de
secrecion acuosa (ADDE)
y al Ojo seco evaporativo

Enfermedad de la superficie ocular

(EDE), como fue descrito
previamente?:

2) Enfermedad
sintomatica del parpado,
incluyendo disfuncién de la
glandula meibomio (MGD)
y blefaritis anterior, en

Sintomatica

Ul

Asintomatica

. . ;’"”l::stados de ™,

ausencia de ojo seco; . alerta | |

3) Conjuntivitis y Tr—

ST iy N Enfermedad
queratitis sintomatica & de ojo Otras
(por ejemplo, conjuntivitis . enfermedades
alérgica, queratitis y |
conjuntivitis infecciosa y : ‘
no infecciosa) en ausencia , i Bo Gad ‘
de ojo seco. Ojo seco Ojo seco B e o Otras OSD
rmi por falta de . relacién con
El término Enfermedad e evaporativo ;
los parpados
. L . secrecion
sintomdtica de la superficie acuosa 1
ocular tiene caracteristicas e
comunes con el término Otros - Queratoconjuntivitis
Sindrome de disfuncion MGD Blefar}tls crénica infecciosa
lagrimal (DTS), un término aflterlor y no infecciosa
estampado por el grupo : Conjuntivitis
Delphi,* salvo que el término Otros Postrefractiva
DTS fue introducido como
Figura 1. llustracion esquematica de la relacion entre el ojo seco y otras formas de enfermedad de la

sustituto del término ojo
seco, mientras que, como
se ha discutido aqui, el
ojo seco es considerado
un componente de la

superficie ocular. La enfermedad de la superficie ocular es sintomatica o asintomatica, pero sus diferentes
subgrupos pueden coexistir e interactuar. Por lo tanto, un paciente puede sufrir a la vez de ojo seco por
falta de secrecion acuosa y de ojo seco evaporativo, lo cual l6gicamente sera mas grave que en el caso de
la enfermedad aislada. Ademas, el ojo seco puede coexistir con enfermedades no asociadas al Ojo Seco
(Consultar el texto para mas detalles; ver también el Capitulo 1: Definicion y Clasificacion.l) 0SD = Enfermedad
de la superficie ocular; MGD = disfuncion de la glandula meibomio.

SOSD. Es de esperar que
cualquier forma concebida de la SOSD tenga su contraparte
asintomatica.

El ojo seco es normalmente un trastorno sintomatico cuyo
grado de gravedad varia y debe diferenciarse de otras formas
de SOSD. El nivel de gravedad varia entre una enfermedad leve
irritante, que esencialmente solo es una molestia para el paciente
y una enfermedad con discapacitacion grave (por ejemplo, en
el sindrome de Sjogren).! Aunque la enfermedad de ojo seco
en sus formas mas leves puede responder a tratamientos que
alivian los sintomas sin modificar el proceso de la enfermedad,
recientes enfoques farmacoldgicos estan dirigidos a retardar,
detener o incluso invertir el curso de la enfermedad. De ahi la
necesidad de pruebas que discriminen entre el 0jo seco y sus
diversos subgrupos, identifiquen los factores que lo ocasionan,
cuantifiquen la gravedad de la enfermedad y demuestren el
impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente.

También es necesario distinguir entre la enfermedad de ojo
secoy otras SOSD. Cualquier esquema de clasificacion deberia
abordar el diagndstico diferencial del ojo seco, como la MGD
que ocurre por si sola y desordenes tales como la enfermedad
del ojo alérgico, conjuntivitis cronica no asociada al ojo seco 'y
conjuntivitis y queratoconjuntivitis infecciosa. La disfuncién
de la glandula meibomio y estas otras afecciones puede causar
o contribuir al ojo seco, pero existen por derecho propio ya
sea como desordenes sintomaticos o asintomaticos.

Otros individuos deben ser reconocidos como “en riesgo”

para desarrollar ojo seco, pero no muestran evidencias de la
enfermedad. Ellos se relacionan con el grupo de las SOSD
pero caen fuera de éste, pues no muestran signos palpables
de dafio en la superficie ocular que puedan considerarse
como enfermedad. Un ejemplo serian los pacientes de cirugia
refractiva con estabilidad lagrimal reducida (por ejemplo, por
evaluacion con el sistema de analisis de estabilidad lagrimal
[TSAS]), que tienen un mayor riesgo de queratitis sintomatica
post-LASIK (Queratomileusis in situ asistida con laser) y
una recuperacion mas lenta que aquellos sin inestabilidad
preoperatoria de la pelicula lagrimal.’ Los factores ambientales
también pueden contribuir al riesgo.!

Una clasificacion general de la enfermedad de la superficie
ocular, incluyendo el ojo seco, se ilustra en la Figura 1.

V1. PRUEBAS UTILIZADAS PARA DIAGNOSTICAR Y
SUPERVISAR LA ENFERMEDAD DE 0JO SECO
A. Usos de las pruebas

Las pruebas se utilizan para multiples propositos:

1) Diagnosticar el ojo seco en la practica clinica diaria.

2) Evaluar si se cumplen los requisitos en un ensayo
clinico (reclutamiento). Tales pruebas, utilizadas en
el reclutamiento, también pueden servir como puntos
finales primarios, secundarios o terciarios en un
ensayo.

3) Seguir los cambios cuantitativos durante el curso de
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un ensayo clinico (supervision). Estas pruebas pueden
diferir de las que se emplean en el reclutamiento. Por
ejemplo, podrian simplemente supervisar la accion
farmacologica de un farmaco en estudio (por ejemplo,
estimulacién de la produccidon de mucina).

4) Caracterizar el ojo seco como parte de un sindrome
clinico, por ejemplo, como en los criterios de
clasificacion unificados del sindrome de Sjogren® (Ver
Seccion VIII, Tabla 6).

5) Seguir el curso natural de la enfermedad. Esta
oportunidad es limitada para el ojo seco, porque el
tratamiento es muy comun entre la poblacion. Sin
embargo, el curso natural de los pacientes tratados
también es de interés, aunque ellos representan un
grupo poblacional heterogéneo.

B. Deficiencias de las pruebas para ojo seco
1. Sesgo de seleccion

No existe “patron de oro” para el diagndstico del ojo
seco. Asi, cuando se estd evaluando la eficacia de una prueba,
digase la prueba de Schirmer o la tincion con rosa de bengala,
la poblacion que se evalia puede haberse clasificado como
afectada o no afectada en base a esas mismas pruebas.
Asimismo, el rendimiento de cualquier “nueva” prueba puede
verse comprometido cuando dicha prueba se evalta en una
poblacion de pacientes de ojo seco que han sido diagnosticados
utilizando criterios no establecidos.

Cuando los estudios sobre la eficacia de pruebas tienen
en cuenta como define la prueba a los individuos afectados y
no afectados, utilizando individuos de la muestra a partir de
la cual se derivaron los valores de corte de diagndstico, ello
resulta potencialmente en un mayor indice de sensibilidad
y especificidad que lo que se habria obtenido a partir de
una muestra independiente. Ademas, debido al caracter
multifactorial del ojo seco, es probable que la eficacia de la
prueba varie de un estudio a otro.

2. Sesgo de espectro

Cuando la muestra que se estudia consta de pacientes con
enfermedad muy leve o muy severa, los resultados pueden
verse comprometidos porque la gravedad de la enfermedad en
la muestra estudiada ha sido altamente seleccionada.

Se proponen en la literatura ciertas normas basicas para
evaluar el rendimiento de las pruebas para el diagnostico de
ojo seco (Tabla 2).

1) Aceptar los valores de eficacia en muestras de las que
se derivaron los cortes de la prueba (como es el caso
en la mayoria de los informes).

2) Excluir los datos de los estudios que tienen sesgo de
seleccion porque la prueba es parte de los criterios
originales para el diagnostico de ojo seco (para evitar
resultados con elevados [falsos] valores de sensibilidad
y especificidad).

3) Evitar sesgos de espectro, las muestras en estudio
deben ser lo suficientemente grandes para que incluyan
pacientes de ojo seco con varias etiologias.

4) La seleccion del valor de corte para el diagndstico y
de la prueba en si, a menos que exista alguna razén
fisiologica especial, debe basarse en una consideracion
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de las consecuencias relativas de tener demasiados falsos
positivos o demasiados falsos negativos. Generalmente,
en una prueba de evaluacion para una afeccion seria o
con peligro de muerte, es deseable tener una prueba de
alta sensibilidad (alto indice de deteccion - pocos falsos
negativos) porque la incapacidad de detectar precozmente
la afeccion puede ser fatal. En una prueba para la deteccion
masiva de una afeccién menos seria, o de una afeccion
cuya deteccion temprana no es critica, puede ser mds
deseable tener una alta especificidad para evitar la
sobrecarga del sistema de prestacion de atencion médica
con muchos falsos positivos.

5) Para las pruebas de deteccion de ojo seco, se sugiere que
la sensibilidad y el valor predictivo de una prueba positiva
(PPV, ver mas abajo) estén maximizados, es decir, evitar
altos indices de falsos negativos con el “sobre diagnodstico”
del ojo seco a través de la seleccion de valores de corte y
de pruebas. Esto es apropiado cuando se apliquen nuevas
pruebas al paciente para diagnosticar finalmente el ojo
seco. Sin embargo, bajos indices de falsos negativos
(seleccion de prueba o valor de corte para maximizar la
sensibilidad) deben equilibrarse con un PPV aceptable.

6) En pruebas de diagndstico, optimizar la precision general
(OA) y combinarla con una alta sensibilidad y un elevado
PPV.

7) Simplificar las comparaciones de las pruebas de deteccion
y de diagndstico utilizando términos tnicos y sencillos
para medir su eficacia.

C. Evaluacion de la pruebas utilizadas para la deteccion

El propdsito de la deteccion es la prevencion y con ella
se aspira a identificar personas con alto riesgo de padecer una
enfermedad. Esta implicito en el proceso de deteccion que
hay un tratamiento disponible para reducir la morbilidad de la
enfermedad de manera rentable. La deteccion se ha definido,
entre personas que no han buscado atenciéon médica, como la
“aplicacidn sistematica de una prueba o de una encuesta para
identificar individuos cuyo riesgo de padecer una enfermedad
es suficiente como para beneficiarse de nuevas investigaciones
0 acciones preventivas”.?6 Se sobrentiende que la enfermedad
tiene serias consecuencias y que existe un remedio que podria
reducir su morbilidad.

La inclusion de los sintomas dentro de la definicion de
0jo seco, tiene una implicacién delicada en el contexto de la
deteccion. Para identificar a los que estan en riesgo de padecer
la enfermedad o que la padecen sin que se haya reconocido,
la deteccidn se lleva a cabo en individuos asintomaticos que
no se han presentado por si solos al diagnéstico; los que son
sintomaticos ya padecen de la enfermedad. Este grupo “en riesgo”
probablemente estara representado por sujetos asintomaticos
cuyos antecedentes patofisioldgicos favorecen el desarrollo del
0jo seco. Quizas su nivel de secrecion lagrimal o su secrecion o
transporte de lipidos meibomianos se encuentra en el limite mas
bajo de lo normal, de manera que con el tiempo pasaran a un
estado de insuficiencia. Ellos podrian tener una pelicula lagrimal
inestable, o podrian estar en fases iniciales de una enfermedad
(por ejemplo, exhibiendo caracteristicas no oftalmicas del
sindrome de Sjogren primario), cuyo curso natural indica que
eventualmente van a desarrollar ojos secos. Miembros de este
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Tabla 2. Caracteristicas y pruebas actuales para el 0jo seco

Prueba

Pruebas independientes

Referencia

Valor de corte

Sensibilidad (%)

FPR (%)

Especifi

idad (%)

PPV*

Cuestionarios TMcMonnies’ Cualquiera 98 3 97 85
PRT TPatel® <10mm 86 17 83 47
Rosa de bengala tGoren® Cualquiera 25 10 90 31
Schirmer | tLuccal® <5mm/5min 25 10 90 31
Schirmer | TFarristt <3mmy/5min 10 0 100 100
Schirmer | TBijsterveld?? <5,5mm/5min 85 17 83 47
Schirmer | Vitalit3 <10mm/5min 83 32 68 31
F BUT Tvitalit3 <10s 72 38 62 25
NIBUT fMengher4 <10s 83 15 85 49
TMS-BUT tGoto1s <5s 98 37 63 32
Indice de evaporacion tKhanal6 33 g/m?/h 51 4 96 84
Altura del Menisco fMainstone®” <0,35mm 93 88 67 33
Radio del Menisco tYokoi1819 <0,25mm 89 22 78 42
Indice de la pelicula lagrimal tXu2° <95 67 40 60 23
Indice de produccién lagrimal TKhanal6 12%/min 80 28 72 79
Osmolaridad tFarris?! >312 MOsm/L 95 6 94 73
Osmolaridad TTomlinson22 >316 MOsm/L 69 8 92 60
Osmolaridad #Tomlinson?? >316 MOsm/L 59 6 94 63
Osmolaridad TTomlinson22 >312 MOsm/L 66 16 84 42
Osmolaridad TTomlinson?2 >322 MOsm/L 48 1 99 89
Osmolaridad tKhanal® 317 MOsm/L 78 22 78 86
Osmolaridad Sullivan B23® >318MOsm/L 94 5 95 77
Ensayo de lisozima tvan Bijsterveld!? dia <21,5mm 29 929 95
Cristalizacion TNorn2* Area <0,06mm2/ul 94 25 75 40
Lactoferina fLuccal® <90 35 30 70 17

Pruebas combinadas (En paralelo)

Sch + RB TFarrist Cualquiera/<1mm/min 77 il 49 21

Sch + BUT tFarris?! <1mm/min/<105 78 44 56 24

Sch + BUT + RB TFarris?* <Imm/min/<105/ 80 51 49 22
Cualquiera

TTR + Evap + Osmol tfKhanal® <12%/>33/>317 100 34 66 81

Pruebas Combinadas (En serie)

Sch + Osmol tFarris?t <imm/min; >312 25 0 100 100
Lacto + Osmol tFarris?t >90; >312 35 0 100 100
TTR + Evap + Osmol tKhanal® <12%; >33; >317 38 0 100 100

Funcion discriminante

Osmol + Evap + Lipid

fCraig?®

<0,4

96

TTR + Evap + Osmol

tKhanal6

>-0,4

93

12

La tabla muestra la efectividad de un grupo de pruebas, usadas de manera independiente o en combinacion, para el diagndstico del ojo seco. Las pruebas incluidas
en la tabla son aquellas cuyos valores de sensibilidad y especificidad estan disponibles en la literatura. Los valores predictivos de estas pruebas (precision positiva,
negativa y general) se calculan para una prevalencia del 15% de ojo seco en la poblacion en estudio. Los datos que aqui se muestran son propensos al sesgo; el sesgo
de seleccion se aplica a los estudios que se muestran en negrita, en ellos la medida de la prueba formaba parte del criterio original que define el grupo de muestra de
0jo seco y los sesgos de espectro se aplican a esos estudios (mostrados con sombreado claro) donde la poblacién en estudio contenia una proporcion grande de casos
graves. Ambas formas de sesgo pueden conducir al incremento artificial de la sensibilidad y la especificidad de la prueba. En la mayoria de los estudios que figuran
mas arriba, la eficacia de la prueba se mostré para los datos de la muestra en la que se originé el valor de corte o de referencia para el diagnéstico (se indica con una
1), esto también puede conducir a incrementar la sensibilidad y la especificidad en el diagnéstico. Idealmente, la efectividad de la prueba puede obtenerse en una
muestra independiente de pacientes, tales datos se muestran en los estudios indicados por el simbolo .

La tabla 2 continua en la pagina siguiente
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Tabla 2. Caracteristicas y pruebas actuales para el 0jo seco (continuacion)

CLAVE para los simbolos y abreviaturas utilizados en la Tabla 2.

& Asume una prevalencia de ojo seco del 15% en la poblacion

estudiada

1 Eficacia calculada en la muestra a partir de la cual se derivan los valores de corte
i Eficacia calculada en una muestra independiente de sujetos
§ Datos no publicados

Definiciones y abreviaturas

BUT Tiempo de ruptura lagrimal PRT Prueba del rojo fenol
dia Diametro del disco observado con el método de RB Tincién con rosa de bengala

inmunodifusion radial (Lactoplate) - -

Sesgo de Sesgo que se introduce a un experimento
Evap Indice de evaporacion de la pelicula lagrimal seleccion por un método utilizado para seleccionar
- sujetos que van a recibir tratamiento

F BUT Tiempo de ruptura de fluoresceina

P — — . Sensibilidad indice de Deteccion: proporcion de pacientes con
FPR Indice de f_alsos_ _posmvo_s. Proporcion de individuos la enfermedad que tienen un resultado de prueba

normales identificados incorrectamente como +ve positivo

por la prueba (la especificidad es: 100-FPR)

- 5 Especificidad Proporcion de personas normales con resultados de

Lacto Ensayo de lactoferina usando el método de prueba negativos

Lactoplate

- - - Sesgo de Sesgo debido a diferencias en las
NIBUT Tiempo de ruptura no invasivo espectro espectro caracteristicas de diferentes poblaciones,
NPV Valor predictivo de un resultado de prueba negativo por ejemplo, proporqon de sexos, edad_, gfavedad de
la enfermedad, que influyen en la sensibilidad y/o

OA Precision general de los resultados de la prueba especificidad de una prueba
PPV Valor predictivo positivo: probabilidad de padecer TMS-BUT Tiempo de ruptura lagrimal que se mide con el

realmente de 0jo seco entre los que tienen un Sistema de Modelacion Topografica®®

resultado de prueba positiva TR indice de produccion lagrimal, a menudo medida con

diverso grupo de sujetos podrian comenzar a padecer de ojo
seco por una serie de eventos biologicos, farmacoldgicos
o ambientales, es decir, cambios hormonales, exposicion
a farmacos, altas velocidades de aire o de viento, agentes
irritantes, baja humedad y altas temperaturas. La exposicion
a tales influencias podrian engendrar sintomas de ojo seco en
un grupo en riesgo a un umbral mas bajo que en sujetos que
no estan en riesgo de padecer la enfermedad de ojo seco.
Los sujetos en riesgo pueden identificarse por “pruebas de
estrés”, algunas de las cuales estan incluidas entre las plantillas
de pruebas que acompaian este informe y/o a las que se tiene
acceso en el sitio www.tearfilm.org. Que tales pruebas puedan o
deban integrar o no un “programa de deteccion”, depende de si
puede justificarse economicamente algin beneficio terapéutico
apreciable. Uno de tales beneficios podria ser identificar la
aptitud de los individuos para trabajar en un ambiente laboral
particular, o responder preguntas sobre las modificaciones
ambientales que deben realizar para evitar la aparicion de
manifestaciones sintomaticas de la enfermedad.

Tabla 3. Relacion entre los miembros afectados y no afectados d

un fluorofotémetro de barrido (Fluorotron)

Para que tenga valor, una prueba de deteccion debe
ser sencilla, efectiva, aplicable a una poblacién definible y
rentable. En un programa efectivo de deteccion, una prueba
positiva conduce a la larga a pruebas de diagndstico que, de
ser positivas, conducen a un tratamiento oportuno. Cuando
se requiere una serie de pruebas para lograr un diagndstico
definitivo e iniciar un tratamiento efectivo, es posible evaluar
el rendimiento de una combinacion de pruebas. Esto puede
incluir una serie de pruebas de deteccion seguidas por una
o mas pruebas de diagndstico, algunas de las cuales pueden
aplicarse simultaneamente para ahorrar tiempo.

El rendimiento (eficacia) de la deteccién de una prueba
puede estimarse a partir de tres parametros: 1) el Indice de
deteccion (DR) o la Sensibilidad, 2) el Indice de falsos-
positivos (FPR; la especificidad es: 100-FPR) y 3) la
Probabilidad de estar afectado en individuos con un resultado
de prueba positivo (OAPR). (Esto es lo mismo que ¢l PPV
si se expresa como probabilidad). Antes de adoptar una
prueba, deben estar disponibles las estimaciones de los tres

e la poblacion y el resultado obtenido de la prueba

Presencia de la Enfermedad

Poblacion

No

Resultado del Positivo + a b a+tb = total de positivos a la prueba
Diagnostico Negativo - © d c+d = total de negativos a la prueba
a+c = total de b+d = total de _ >
Totales verdaderamente afectados verdaderamente no afectados atbtctd = pekEebiNet
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componentes.

Larelacion entre los miembros afectados y los no afectados
de una poblacidon y el resultado logrado en la prueba pueden
representarse en forma de tabla (Tabla 3).

El Indice de deteccién (DR) es el porcentaje de individuos
afectados con resultados positivos para la prueba. También se
le denomina sensibilidad de la prueba. E1 DR debe estimarse
usando los valores de una serie continua de pacientes que
padecen de la enfermedad, sin omisiones.

a
atc

DR =

El Indice de falsos positivos (FPR) es el porcentaje de
individuos no afectados en una poblacidén con resultado
positivo para la prueba. El FPR normalmente se estima en una
serie grande de individuos aparentemente no afectados.

b
FPR b+d

El FPR, substraido de 100, también se conoce como la
especificidad de la prueba.

DR y FPR constituyen las caracteristicas claves de una
prueba. Ambos son necesarios para una evaluacion de la
eficacia. Una prueba ideal tendria un alto DR y un bajo FPR
(o sea, una alta especificidad). En la Tabla 2 se presentan los
valores de DR y FPR para un conjunto de pruebas utilizadas
en el diagndstico del ojo seco.

El tercer parametro depende de la prevalencia de la
enfermedad en una poblacion en estudio. Es la Probabilidad
de ser afectado en aquellos con un resultado positivo para
la prueba (OAPR [o PPV]). Este se expresa como valor de
probabilidad, por ejemplo, 1:3 o 1:100, etc. También puede
expresarse como una probabilidad porcentual (que en estos
casos seria: 1/4 X 100 = 25%, o 1/101 X 100 = 0,99%).

a
OAPR= ——
atb

D. Evaluacion de las pruebas usadas para el

diagnostico

Las pruebas de diagndstico se aplican a los pacientes
sintomaticos o asintomaticos para obtener un diagnostico
y, por inferencia, para excluir otros diagndsticos. Un
diagnostico satisfactorio puede servir para varias funciones,
la mas importante de las cuales es la oportunidad de recibir
una terapia. La terapia puede mejorar los sintomas de una
enfermedad, retardar su avance o producir una cura. El arribo
aun diagnostico satisfactorio puede servir también para otras
funciones, por ejemplo, para predecir el curso natural y el
pronostico de una enfermedad, cuyo conocimiento es de gran
valor tanto para el paciente como para el médico. Ademas,
al excluir otras enfermedades, un diagnostico puede indicar
convenientemente que otro diagndstico sospechado no se
cumple y que no estan indicados otros tipos de terapia.

1. Seleccion de un valor de corte
Los datos pueden ser cualitativos (categoricos, por
ejemplo con o sin epifora), semi-cuantitativos (ordinal, por

No afectados

@) A Afectados

1T 17T 1T 17T T1T°1 1T 11T 17T 1T T 1T T 1T T
5 6 7 8 9 10 M1 12
Variable de la prueba (unidades arbitrarias)

M_
w
N

No afectados
(b)

B Afectados

1T 17T 17T 1T 1T T T T°1 1T 1T 17T 17T 17T 17T 1T T
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Variable de la prueba (unidades arbitrarias)

Figura 2. llustra como influye en el FPRy el DR la seleccion del valor
de corte. Consultar texto para informacion detallada.

ejemplo clasificacion por grado de tincion de la cornea) o
cuantitativos (continuo, por ejemplo el resultado de una
prueba de Schirmer en mm, presidn intraocular). Para una
prueba que produce datos continuos, es apropiado seleccionar
un valor de corte para discriminar entre sujetos afectados y no
afectados. Esto puede implicar una relacion de compensacion
(trade-off) entre el DR y el FPR, en dependencia de la
distribucion de los valores de la prueba entre estos dos
grupos. El DR y el FPR dependen de los valores de corte
seleccionados, que estan influidos por el solapamiento
de los valores entre sujetos afectados y no afectados. Por
ejemplo, si no hay solapamiento en los valores entre sujetos
afectados y no afectados, entonces el valor de corte cae entre
los dos conjuntos de datos. Sin embargo, cuando existe un
solapamiento de los valores, lo cual generalmente es el caso,
un valor de corte debe seleccionarse en algun sitio de la
region de solapamiento.

El concepto de seleccionar un valor de corte se ilustra
en la figuras 2a y 2b, que representan la situacion en una
enfermedad hipotética donde la variable de la prueba es mayor
en la poblacion afectada que en la no afectada.?’” Un ejemplo
podria ser un grado de tincién. Cuando las distribuciones se
presentan en esta forma, el area a la derecha del valor de corte
bajo la curva no afectada, indica el FPR, mientras que el area
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Prevalencia Prueba de deteccion
2:1000 DR=

verdaderos

100.000 iti

individuos positivos OAPR=
160:2994
o

A no afectados falsos positivos

Prevalencia Prueba de deteccion
1:1000 DR=
afectados verdaderos
100.000 iti
individuos positivos OAPR=
FPR=[3%] 80:2997

o

B no afectados falsos positivos

Figura 3. Influencia de la prevalencia de la enfermedad sobre la

Probabilidad de estar afectado en individuos con resultados de prueba
positivos (OAPR). Consultar texto para informacion detallada.

a la derecha del valor de corte bajo la curva afectada indica el
DR. Desplazando el valor de corte hacia la derecha (como en la
Figura 2b) se reduce el FPR pero también se reduce el DR.

2. El Cociente de probabilidad

Una forma util de expresar la interaccion entre DR y
FPR es calcular el Cociente de probabilidad (LR), que es el
cociente de esas areas. El LR es una medida del nimero de
veces que los individuos con resultados positivos son mas
propensos a padecer la enfermedad comparados con individuos
que no han sido probados. Una deteccion satisfactoria puede
tener un LR en el intervalo de 5 a 25.

3. Cilculo de la OAPR

La OAPR es un parametro que representa, para todos
los individuos con un resultado positivo de la prueba,
la probabilidad promedio de estar afectado. Expresa la
probabilidad del ntimero de verdaderos positivos con respecto
al nimero de falsos positivos. Para una poblacion determinada,
las OAPR de las diferentes pruebas para la misma afeccion
pueden compararse directamente entre si. Existen dos formas
de calcular la OAPR (ejemplos tomados de Wald?® y de Wald
y Cuckle??).

El primer método utiliza un diagrama de flujo para estimar
el rendimiento de la prueba.

Considerando el numero total de individuos identificados
como positivos por una prueba dentro de una poblacion
definida, una proporcion incluira a los verdaderos positivos
(determinados por el DR de la prueba) y el resto seran los falsos
positivos (determinado por el FPR). La OAPR es el cociente
de estos dos numeros, o sea, OAPR = Verdaderos positivos:
Falsos positivos.

Note que la OAPR esta influida por la prevalencia de la
afeccidn en la poblacion en estudio.

Si la prueba tiene un DR de 80% y un FPR de 3%, entonces
hay 160 verdaderos positivos (80/100 x 200) y 2.994 falsos
positivos (3/100 x 99.800) en la poblacion. La OAPR puede

calcularse entonces como sigue:

_ Numero de verdaderos positivos =160 _ .
OAPR Nimero de falsos positivos = 2.994 119
E1 PPV equivalente es 5% [o sea, 1/ 1+19=1/20=5%] (Figura
3A).

Con los mismos indices DR y FPR, pero una prevalencia
de 1:1.000, hay 100 afectados y 99.900 no afectados.

En ese caso, la prueba identifica a 80 verdaderos positivos
y (3/100 x 99.900)= 2.297 falsos positivos, con una OAPR
equivalente al doble del ejemplo anterior:

_ _Numero de verdaderos positivos =80 _ ..
OAPR Nimero de falsos positivos = 2.997 137

Puede apreciarse que la OAPR disminuye a medida que
disminuye la prevalencia (Figura 3B). El segundo método
para calcular la OAPR utiliza el cociente de probabilidad.
Para una poblacion determinada, la OAPR puede calcularse
multiplicando el LR por la prevalencia de la enfermedad
(expresada como probabilidad), o sea, OAPR = LR x
Prevalencia expresada como probabilidad [por ejemplo,
1:1.000; 1:2.000].

En el ejemplo de la Figura 4A, con un valor de corte
de 7, el DR es 80% y el FPR es 1%. En este caso el LR es
(80%/1%) = 80 y si la prevalencia de la enfermedad es 1 por
1.000 (o sea, una probabilidad de 1:999 6 casi lo mismo que
1:1.000), entonces:

@) indice de falsos positivos (FPR) = 1%
No afectados Cociente de probabilidad (LR)
= 80%/1% = 80

Afectados

DR =80%

FPR=1%

T
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

(b) Cociente de probabilidad

No afectados (LR)(en7) =a/b =12/1=12

Afectados

T T 1T 1T 1T 1T 1T T 71711
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Variable de la prueba (unidades arbitrarias)
Figura 4. Calculo de la OAPR usando el cociente de probabilidad. (a)
Para un grupo, (b) para un individuo. Consultar texto para informacion
detallada.
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la OAPR =80 X 1:1.000
= 80:1.000 = 1:1.000 =

Tabla 4A. Secuencia de pruebas usadas en la evaluacion del ojo seco, segln categoria

1:12,5 Grupo  Evaluacion Técnica
A Historia clinica Cuestionario
Los dos métodos para Sintomas, por ejemplo, 0jo seco Cuestionario de sintomas
calcular la OAPR se pueden B Indice de evaporacion Evaporimetria

aphcar a grupos de sujetos y C Estabilidad Iagrimal

TFBUT no invasivo (o NIBUT)

tienen por tanto un significado

Grosor de la pelicula lipidica lagrimal

Interferometria

para la salud publica. Sin

Radio/volumen del menisco lagrimal

Meniscometria

embargo, también es posible D

Osmolaridad; proteinas lisozima; lactoferina

Andlisis lagrimal

calcular la OAPR para un E Estabilidad lagrimal BUT (Tiempo de ruptura) de fluoresceina
individuo con un resultado Dao de la superficie ocular Graduacidn de la tincion con fluoresceina;
positivo en particular. Esto se verde lisamina

ilustraenla Figura 4B. En este Menisco, altura, volumen Perfil de corte del menisco

caso, el LR para ese individuo Produccion de secrecion lagrimal Fluorimetria

esta dado por la altura de la F Nivel eventual de grasa en el margen del parpado Meibometria

curva de distribucion de la G indice de volumen lagrimal Prueba del rojo fenol

poblacion afectada en el H Secrecion lagrimal Schirmer | con anestesia

punto de su valor de prueba, Secrecién lagrimal

Schirmer | sin anestesia

dividido por la altura de /a

Secrecion lagrimal “refleja”

Schirmer Il (con estimulacién nasal)

curva de distribucion de ]

la poblacion no afectada meibomiana)

Signos de MGD (Disfunci6n de la glandula

Parpado (morfologia de la glandula
meibomiana)

en el mismo punto. En el J
ejemplo presentado arriba,
cuando el valor de la prueba

Funcion de la glandula meibomio

Expresion de MG (Glandula meibomio)
Expresabilidad de las secreciones
Volumen

Calidad

es 7 unidades arbitrarias,

Psicoquimica meibomiana

Quimica del aceite

el cociente de LR es a/b K

Daio de la superficie ocular

Tincién con rosa de bengala

= 12/1 = 12. Note que las L

Masa de tejido meibomiano

Meibografia

unidades verticales también
son arbitrarias. Por lo tanto,
la OAPR para ese individuo
es:

OAPR = LR X Prevalencia como probabilidad [por ejemplo,
1:1.000] = 12 X 1:1.000 = 12:1.000 = 1:1.000/12 =
1:83.

Este individuo tiene un riesgo relativamente bajo de estar
afectado.

VII. UN PROTOCOLO PARA EVALUAR LAS
PRUEBAS DE DIAGNOSTICO DEL 0JO SECO

El siguiente protocolo se sugiere como modelo para evaluar
las pruebas para el diagnostico del ojo seco. Se propone que:

1) La prueba de diagnostico se aplicard a una muestra en
estudio de sujetos normales y pacientes con ojo seco, definido
en base a los sintomas, a
las pruebas oftalmologicas

de: Foulks G, Bron AJ. A clinical description of meibomian gland dysfunction. Ocul Surf 2003: 107-26.
La agresividad de la prueba aumenta de A a L. Debe dejarse intervalos entre pruebas. Las pruebas
seleccionadas dependen de las instalaciones, de la factibilidad y de factores operativos.

un valor de corte inicial, distinguiendo entre afectados y no
afectados, en la interseccion de las dos curvas de frecuencia.

3) Se determinara la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos de un resultado positivo y negativo de la prueba, asi
como la precision general de la prueba para este valor de corte.

4) Puede analizarse entonces un conjunto de valores de
corte diferentes para las estadisticas de la prueba, construyendo
una curva receptor-operador caracteristica (ROC) para
maximizar la sensibilidad y la especificidad de la prueba de
diagnostico.

5) El valor de corte propuesto, determinado asi para la
prueba, se evaluara para determinar su eficacia en una muestra
independiente nueva de pacientes normales y con ojo seco. Un

Tabla 4B. Una secuencia practica de pruebas

“tradicionales”, Schirmer I, Historia clinica

tiempo de ruptura lagrimal Cuestionario de sintomas

(TBUT) y tincién de la

Tiempo de ruptura de fluoresceina (BUT)

superficie ocular.

Graduacion de la tincién de la superficie ocular con fluoresceina/filtro amarillo

2) Se determinaran

Prueba de Schirmer | sin anestesia, o | con anestesia y/o Schirmer Il con estimulacién nasal

los valores obtenidos

Morfologia del parpado y meibomiana

para las nuevas pruebas Expresion meibomiana

de diagndstico en las dos
muestras, se compilaran las

Pueden anadirse otras pruebas segln su disponibilidad

distribuciones de frecuencia
de los datos y se establecera

Se proporciona mas informacién descriptiva en una plantilla en el sitio Web de DEWS, titulada “Una secuencia de pruebas”.
De Foulks G, Bron AJ. A clinical description of meibomian gland dysfunction. Ocul Surf 2003: 107-26.

THE OCULAR SURFACE / ABRIL 2007, VOL. 5, N°2 / www.theocularsurface.com 121



METODOLOGIAS DE DIAGNOSTICO DEWS

proceso iterativo puede ser necesario para llegar a un valor
de corte final.

Este método debe proporcionar la mejor estimacion del
rendimiento de la prueba.

VIil. RECOMENDACIONES DEL SUBCOMITE PARA
METODOLOGIA DE DIAGNOSTICO: PRUEBAS
PREFERIDAS DE DETECCION Y DIAGNOSTICO
PARA 0JO SECO
Las siguientes recomendaciones estan basadas en los
comentarios proporcionados arriba y en los datos de prueba
presentados en la Tabla 2. Se recuerda a los lectores que cuando
se aplica una bateria de pruebas, éstas deben aplicarse en la
secuencia que mejor preserva su integridad (Tabla 4). Las
pruebas que se discuten a continuacidn se presentan teniendo
en cuenta esto.

A. Pruebas Actuales
Durante casi medio siglo,

un grupo de cuatro pruebas

de diagndstico se ha aplicado

oportunidad para detectar pacientes con enfermedad de ojo
seco potencial. El tiempo de la clinica puede utilizarse mas
eficientemente empleando personal auxiliar capacitado para
administrar los cuestionarios. La seleccion de un cuestionario
especifico dependera de factores practicos, tales como la
dotacion de personal disponible y el uso previsto para los
datos recogidos, por ejemplo si se utilizara para diagndstico
solo, reclutamiento para un ensayo clinico o como guia para
un tratamiento. !

Los cuestionarios de sintomatologia deben utilizarse en
combinacion con medidas clinicas objetivas del estado de ojo
seco, como se ilustra mas abajo.

2. Graduacion de la Tincion de la Superficie Ocular

En los ensayos clinicos realizados en algunos paises, es
frecuente graduar la tincidon de la cornea usando el colorante
fluoresceina y graduar la tincién de la conjuntiva usando
verde lisamina. Esto se realiza por razones de visibilidad

Tabla 5. Cuestionarios de sintomas actualmente en uso

! i 0 Informe Preguntas administradas Referencia
universalmente para evaluar . )

i i Estudio de salud en mujeres (WHS 3 Schaumberg y col?®
los sintomas, la estabilidad d (WHS) gy
lagrimal la tincién de la Clasificacion internacional de Sjogren 8 Vitali y col®
superficie ocular y el flujo Schein 6 Schein y col*
lagrimal reflejo. McMonnies 12 McMonnies y Ho3!

. . OSDI (indice de enfermedad de la superficie ocular) 12 Schiffman y col®?
1. Cuestionarios de
. CANDEES 13 Doughty y col®3
Sintomas
Con el tiempo, un nimero Cuestionario para ojo seco (DEQ) 21 Begley y col®*
de cuestionarios de sintomas IDEEL (Impacto del ojo seco en la vida cotidiana) 57 Rajagopalan y col35

se ha elaborado para su uso (8 médulos, 6 escalas)

en el diagndstico del ojo
seco, en estudios epidemiologicos y en ensayos aleatorizados
controlados (RCT), los cuales han recibido alguna validacion
psicométrica o de otro tipo y estan disponibles para que los
profesionales los utilicen en sus clinicas. El mas importante
de éstos se ha resumido en otra parte de esta publicacion,
donde se ha enfatizado la necesidad de reproducibilidad y
la capacidad de medir la gravedad y el cambio (“grado de
reaccion”) y se han presentado las plantillas.?® Segln su
longitud y composicidn, tales cuestionarios exploran diferentes
aspectos de la enfermedad de ojo seco con diferente grado de
profundizacion, desde el diagndstico solo hasta la identificacion
de los factores desencadenantes y el impacto en la calidad de
vida. El tiempo empleado para administrar un cuestionario
puede influir en la seleccion del cuestionario para el uso clinico
general y, teniendo esto en cuenta, el numero de preguntas
administradas en varios cuestionarios se presenta en la Tabla 5.

Estos cuestionarios se han validado a diferentes niveles
y ellos difieren segun la magnitud en que los sintomas de ojo
seco evaluados se correlacionan con los signos del ojo seco.
Por ejemplo, tales correlaciones se identificaron en el extenso
Cuestionario de ojo seco (DEQ) de Begley y col,* pero no en
el cuestionario elaborado por Schein y col*® o, en una buena
medida, en el estudio de McCarty y col.3¢

El Subcomité para Metodologias de Diagndstico concluyé
que la administracion de un cuestionario estructurado a los
pacientes que acuden a una clinica, proporciona una excelente

y se discute detalladamente en otra parte. 3’Sin embargo,
es posible detectar y puntuar la tincion tanto en la cornea
como en la conjuntiva a la vez, usando solo fluoresceina, si
la fluorescencia se observa a través de un filtro amarillo (por
ejemplo, Wratten 12).38

Actualmente se utilizan tres sistemas para cuantificar la
tincién de la superficie ocular, el sistema de Van Bijsterveld,'?
el sistema Oxford,?” y una version estandarizada del sistema
NEI/Taller Industrial,>—por ejemplo, la version desarrollada
en el estudio CLEK y utilizada en la evaluacion de métodos
clinicos para el diagnostico del ojo seco (Apéndices 5y 6).38
Los sistemas Oxford y CLEK usan un intervalo mas amplio
de puntuaciones que el sistema Bijsterveld, permitiendo la
deteccion de pasos de cambio mas pequefios en un ensayo
clinico. El sistema CLEK, que evalta varias zonas de la
cornea, tiene la ventaja de puntuar la tincién sobre el eje
visual, ofreciendo la posibilidad de relacionar los cambios
de la superficie con los cambios en la funcion visual. No se
ha publicado ningun estudio que indique que algun sistema
de graduacion es intrinsicamente superior a otro, pero la
interconversion de las puntuaciones de Van Bijsterveld
y Oxford se han estimado en un estudio comparativo no
publicado (J. Smith, comunicacion personal).

La seleccion de un corte diagnostico para el reclutamiento
para un ensayo clinico esta influida por la necesidad de
identificar una puntuacion que sea lo suficientemente
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alta como para poder demostrar
una respuesta al tratamiento, pero
suficientemente baja como para permitir
el reclutamiento del nimero adecuado.
Algunos investigadores han utilizado
un valor de corte de Van Bijsterveld
>3 en el reclutamiento de pacientes de
0jo seco para estudios clinicos. Para el
diagndstico del ojo seco en el marco
del sindrome de Sjogren, el grupo de
consenso americano-europeo obtuvo
un valor de corte >4 en un estudio
multicéntrico. ¢

3. Estabilidad de la pelicula
lagrimal - Tiempo de ruptura de
la pelicula lagrimal (TFBUT)

Tabla 6. Criterios de clasificacion internacional revisados para manifestaciones

oculares del sindrome de Sjégren

Sintomas oculares: respuesta afirmativa a al menos una de las preguntas siguientes:

1. ¢Ha tenido los ojos secos diariamente de manera persistente y molesta durante mas
de 3 meses?

2. ¢Tiene usted una sensacion recurrente de arena o cuerpo extrafio en los 0jos?
3. ¢Usa lagrimas artificiales mas de 3 veces al dia?

. Sintomas orales: respuesta positiva al menos a una de las preguntas siguientes:

1. ¢Hatenido una sensacion diaria de boca seca durante mas de 3 meses?

2. ¢Ha tenido, en su edad adulta, inflamacion de las glandulas salivales de manera
recurrente o persistente?

3. ¢Bebe frecuentemente liquidos para ayudar a tragar los alimentos secos?

Signos oculares: es decir, evidencia objetiva de la implicacion ocular definida como un
resultado positivo en al menos una de las siguientes dos pruebas:
1. Prueba de Schirmer I, aplicada sin anestesia (<5 mm en 5 minutos)

2. Puntuacion de rosa de bengala u otra puntuacion con colorante ocular (>4 segln el
sistema de puntuacion de Van Bijsterveld)

N IV. Histopatologia: En sialoadenitis linfocitica focal menor de las glandulas salivales
Los detalles del rendimiento de la (obtenida a través de mucosa de apariencia normal), evaluada por un histopatélogo de
prueba se presentan en el Apéndice 7, experiencia, con puntuacién de foco >1, definida como el nimero de focos linfociticos
incluyendo la necesidad de aplicacién (que estan adyacentes a los acinos de la mucosa de apariencia normal y contienen mas
de un volumen estandar de fluoresceina de 50 linfocitos) por 4 mm? de tejido glandular
y el uso de un filtro amarillo para V. In!plicacién qe las glépqulas salivales: evidencia quetiva de la implicacion de las
[ glandulas salivales definida como un resultado positivo en al menos una de las
aumentar'la Vlslblhdad de la ruptura siguientes pruebas de diagnéstico:
de la pelicula lagrimal ﬂuorespente. 1. Flujo salival completo no estimulado (<1,5 ml en 15 minutos)
El valor de corte TFBUT (Tiempo 2. Sialografia de las parétidas mostrando la presencia de sialectasias difusas (patron

de ruptura de la pelicula lagrimal)
establecido para el diagndstico del ojo
seco ha sido <10 segundos desde el
informe de Lemp y Hamill en 1973.3°

punteado, cavitario o destructivo), sin evidencia de obstruccion en los conductos
principales

3. Cintigrafia de las glandulas salivales mostrando respuesta tardia, concentracion
reducida y/o excrecion tardia de la sustancia trazadora.

Maés recientemente algunos autores
han usado valores entre <5 y <10

VI. Autoanticuerpos: presencia en el suero de los siguientes anticuerpos:
1. Anticuerpos contra antigenos Ro(SSA) o La(SSB), 0 ambos

segundos, posiblemente basados en
el informe del afio 2002 de Abelson y
col,* quien sugirié que el valor de corte
de diagndstico es <5 segundos cuando
se instilan volumenes de fluoresceina pequefios para realizar
la prueba (por ejemplo, usando 5ul de fluoresceina al 2,0%
en ese estudio—muchos ensayos clinicos adoptan la practica
de pipetear volimenes pequefios y fijos de colorante).
Actualmente no se han proporcionado datos de sensibilidad
y especificidad que apoyen esta eleccion y la poblacidn de
ese estudio todavia no se ha definido. El refinamiento de
este tipo de datoseria bien recibido en la literatura existente
a la literatura. La seleccion de un valor de corte de <10
segundos tenderia a disminuir la sensibilidad de la prueba y
a incrementar su especificidad.

4. Flujo lagrimal reflejo - La prueba de Schirmer
Elvalor dela prueba de Schirmer (duracion de la lagrimacion
tras 5 minutos) se trata cominmente como una variable continua,
pero se le denomina mas apropiadamente variable semicontinua
ya que los valores de la longitud de la humectacion se toman
generalmente como el entero mas cercano, o medio niimero
entero, en lugar de fracciones continuas de un milimetro.
La prueba de Schirmer sin anestesia es una prueba bien
estandarizada que actualmente se realiza con los ojos del
paciente cerrados (Apéndice 8).6 Hay una gran variacion para
el mismo sujeto, entre dias y entre visitas, pero la variacion
y el valor absoluto disminuye en el ojo seco por falta de

Reimpreso con permiso de: Vitali C, Bombardieri S, Jonnson Ry col. Classification criteria for Sjogren’s
syndrome: a revised version of the European criteria proposed by the American-European Consensus
Group. Ann Rheum Dis 2002;1:554-8.

secrecidn acuosa, probablemente debido a la disminucién de
la respuesta reflejo con fallo lagrimal. El valor de corte que
se empleaba antes era <5,5 mm en 5 minutos, basado en el
estudio de Van Bijsterveld,'>*! y los estudios de Pflugfelder
y col*>* y otros® han defendido el uso de <5 mm. Mas
recientemente, muchos autores y ejecutores de ensayos
clinicos han empleado un valor de corte de <5 mm aunque
la razon de este cambio no esta clara. La disminucion del
valor de corte reduce el indice de deteccion (sensibilidad)
pero incrementa la especificidad de la prueba. El estudio de
van Bijsterveld, aunque es un estudio modelo en muchos
aspectos, carecio de sesgos de seleccion y, por lo tanto,
ha sido necesario un refinamiento de este valor usando los
estudios apropiados (ver arriba). Mientras tanto, es razonable
realizar la prueba de Schirmer usando un valor de corte de
<5 mm en 5 minutos.

5. Osmolaridad lagrimal

La medida de la osmolaridad lagrimal en el diagnostico
de ojo seco esta bien establecida y llevarla a cabo presenta
numerosas ventajas. Acceder a un parametro que esta
directamente implicado en el mecanismo del ojo seco, tiene
un valor considerable. La hiperosmolaridad lagrimal puede
considerarse razonablemente como la caracteristica distintiva
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de la afeccion de “sequedad
de la superficie ocular”.!
Ademas, como se muestra en
la Tabla 2, en varios estudios
el desarrollo de un valor de
corte osmolar de diagndstico
ha utilizado la metodologia
adecuada, usando una
muestra independiente de
pacientes de ojo seco. De
esta forma, el valor de corte
recomendado de 316 mOsm/1
puede considerarse como
bien validado.?

En el pasado, aunque la
medida de la osmolaridad
lagrimal se ha propuesto como
“referencia standard” en el
diagnostico del ojo seco,!! su
utilidad general como prueba
ha estado obstaculizada por
la necesidad de soporte
técnico especializado; asi,
su uso ha estado confinado
a un pequefio numero de
laboratorios especializados.
La viabilidad de esta prueba
objetiva se vera incrementada
grandemente con la
disponibilidad inminente
de un dispositivo comercial
que pondra la tecnologia
a disposicidn para su uso
general (ver mas abajo).?34

6. Pruebas combinadas

actualmente en uso

En varios entornos
de Ensayos aleatorizados
controlados (RCT),
diferentes autores han
adoptados métodos para el
reclutamiento de pacientes de
0jo seco, sobre una base ad
hoc, exigiendo usualmente
que los sujetos satisfagan
ciertos criterios, incluyendo
un sintoma o sintomas
junto con uno o mas signos

METODOLOGIAS DE DIAGNOSTICO DEWS

Tabla 7. Lista de seleccion de algunas tecnologias emergentes
Agresividad | Comentario | Referencia
No agresiva Cuestionarios de sintomas (ver también la Tabla 2)
Schein Schein y col3°
0SDI Schiffman y col3?
DEQ Begley y col3*
IDEEL Rajagopalan y col3°

Evaluacion de utilidades

Buchholz y col*®

No agresiva a
minimamente

Muestreo 6ptico

Citologia de impresion y de cepillado - combinada
con citometria de flujo (Apéndices 15 y 16)

agresiva
Meniscometria (Apéndice 10) Yokoi y col*®
Interferometria de la capa lipidica (Apéndice 11) | Yokoiy col*
Sistema de analisis de estabilidad lagrimal Koiima v col®
(Apéndice 12) Jimay
V!deo de alta velocidad - dindmica de la pelicula Nemeth y col®
lagrimal
Pgllcula lagrimal de OCT e imagenes de la pelicula Wang y cols?
lagrimal
Microscopia confocal Erdelyi®t
Muestreo del fluido lagrimal
Meniscometria de bandas Dogru y col®?
Muestreo para analisis proteémico Grus y col%3
Osmolaridad, por ejemplo, OcuSense (Apéndice Sullivans®
9)
Moderada Muestreo meibomiano, Meibometria (Apéndice 13) | Yokoiy col®®
Meibografia (Apéndice 14) Mathers y col®®
Agresiva Tincién: nuevos colorantes NS;:eistzfsletzimcas
sin estrés Fotografia digital de la superficie coloreada P 1

condiciones del estado
estable al momento de
realizar el muestreo,
aln si perturban el
estado estable con
respecto a las pruebas
posteriores.

Cintigrafia lagrimal

Pruebas de estrés

Agudeza visual funcional

Ishida y col®”

Entorno adverso controlado (CAE)

Ouslery col®

S-TBUD (BUT aéreo en mirada fija)

Liu y col®®

Prueba del parpadeo forzado (Korb)

Korb®®

DEQ = Cuestionario para 0jo seco; IDEEL=Impacto del ojo seco en la vida cotidiana; OCT =Tomografia de
coherencia ocular; OSDI =Indice de enfermedad de la superficie ocular; S-TBUD=Dinamica de la ruptura lagrimal

en mirada fija.

positivos (por ejemplo, un resultado positivo para Tiempo de
ruptura de la pelicula lagrimal (TFBUT), grado de tincion o
prueba de Schirmer).

El mejor ejemplo del uso validado de una combinacion
de pruebas en el diagndstico del ojo seco lo proporcionan los
criterios de clasificacion del grupo de consenso Americano-
Europeo.® Estos criterios exigen evidencia de un solo sintoma
ocular y un solo signo ocular para el diagndstico del ojo seco
como componente del Sindrome de Sjogren, como se resume
en la Tabla (Tabla 6).

B. Pruebas futuras

Mirando al futuro y basados en los datos que estan
actualmente disponibles (Tabla 2), el uso de varias pruebas,
por separado o en combinacion, puede considerarse como
método complementario para la deteccion y el diagndstico
del ojo seco. Ellas se resumen brevemente a continuacion:

1. Pruebas de deteccion para la enfermedad de ojo seco
Las pruebas de deteccion maximizan la sensibilidad y el
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“sobrediagnostico del ojo seco”. Tales pruebas incluyen medidas
independientes de la altura del menisco (usando la tecnologia
apropiada), cristalizacion lagrimal; o combinaciones paralelas
del Indice de produccién lagrimal (TTR) + evaporacion +
osmolaridad, o combinaciones ponderadas (por andlisis de
funcion discriminante) de la osmolaridad + evaporacion +
clasificacion de lipidos o TTR.

Debido a que una prueba de deteccion debe ser rapida y
simple, la preferencia podria tener la medida de la altura o el
radio del menisco.

2. Pruebas de Diagnostico para la Enfermedad de ojo
seco

Las pruebas de diagndstico deben combinar una alta
precision general con una buena sensibilidad. Como se ha
mencionado arriba, la medida de la osmolaridad lagrimal
puede resultar la prueba independiente mas importante y
objetiva en el diagnostico de la enfermedad de ojo seco. Los
candidatos alternativos a pruebas objetivas incluyen 1) la
combinacion paralela de TTR + evaporacion + osmolaridad,
o la combinacidon ponderada (por analisis de funcion
discriminante) de osmolaridad + evaporacion + clasificacion
de lipidos o TTR.

Los candidatos a pruebas mas efectivas son complejos y
no son de facil aplicacion clinica. Esto podria sugerir TFBUT
no invasivo como alternativa clinica.

Algunas combinaciones de pruebas relacionadas con
el ojo seco se han utilizado para predecir el riesgo de
intolerancia a lentes de contacto en pacientes que acuden a la
clinica para adaptacion de lentes de contacto de hidrogel.!#

C. Tecnologias emergentes

El proposito de esta seccion es revisar las tecnologias
de diagnostico que parecen prometedoras para mejorar
nuestra capacidad de investigar, supervisar o diagnosticar
la enfermedad de ojo seco en el futuro. Muchas de estas
tecnologias se describen dentro de las plantillas de pruebas
de diagnostico por Internet y algunas se encuentran en una
fase incipiente. Tales pruebas surgen como prototipos de
instrumentos que los investigadores utilizan dentro de un
ambiente de investigacion. Algunas de ellas nunca llegan a
tener una aplicacion mas amplia como herramientas de bajo
costo y faciles de usar que se puedan utilizar en el entorno
clinico. Existe un interés particular en aquellas tecnologias que
pudieran adaptarse y adoptarse para el uso clinico diario. Las
pruebas descritas aqui se resumen en la Tabla 7. Las nuevas
tecnologias se encuentran en diferentes etapas de desarrollo.
Algunas se han elaborado a partir de viejas tecnologias y
algunas son totalmente nuevas.

La mayoria de las tecnologias analizan el ojo de una sola
forma y es util reflexionar sobre si ese proceso de analisis es
no invasivo, minimamente agresivo o agresivo. En el muestreo
lagrimal, una técnica no agresiva o minimamente agresiva tiene
la ventaja principal de poder conseguir datos de la superficie
del ojo sin inducir significativamente la lagrimacion refleja.
La lagrimacion refleja ha sido un obstaculo importante en la
interpretacion de datos del origen de la lagrima acuosa desde
los primeros tiempos de la investigacion lagrimal. Existen
ventajas evidentes en la obtencion de datos que representan

el estado estable ya se trate de datos fisiologicos o de datos
patologicos.

El problema de la lagrimacion refleja tiene, por supuesto,
una gran influencia en la interpretacion de los datos sobre la
composicion lagrimal. Por esta razon, las técnicas que recogen
informacion de la pelicula lagrimal procesando la luz o las
imagenes reflejadas de la superficie de la pelicula lagrimal,
tienen un atractivo particular ya que representan el “verdadero”
estado de la superficie ocular. Esto incluiria técnicas tales como
la interferometria, meniscometria, videofotografia de alta
velocidad y tomografia de coherencia optica (OCT). Algunas
de estas técnicas ofrecen la oportunidad de enviar datos en
tiempo real a un sistema de captura de datos, permitiendo el
procesamiento del comportamiento dindmico de la pelicula
lagrimal. Asimismo, la captura en tiempo real de imagenes
de células y otros materiales en la superficie ocular parece
constituir una oportunidad de visualizar el estado estable.

El Subcomité para Metodologias de Diagndstico considera
que el acceso al estado estable representa un problema de
muestreo menor cuando los datos se toman directamente
de la superficie ocular (por ejemplo, analisis de células o
mucina de la superficie ocular por citologia de impresion
o citologia de cepillado), pues la muestra constituye una
constancia instantanea del estado estable. Aqui, sin embargo,
puede haber problemas de interpretacion de la muestra
debido al caracter variable y parcial del procedimiento de
muestreo. Estos problemas pueden resolverse en parte con la
estandarizacion. Ademas, aunque tal muestreo puede tomar
una “instantanea” del estado estable, tales procedimientos
(citologia de impresion), por ser agresivos, influiran en eventos
de muestreo posteriores. Por tanto, deberian colocarse al final
de una serie de pruebas.

Nuestra expectativa es que el analisis de los lipidos
meibomianos expresados probablemente refleje la condicion
de estado estable de las glandulas de meibomio en el momento
de la recogida. Aqui encontramos otro tipo de dificultades;
por ejemplo, el material expresado es completamente
presecretorio y, por tanto, no refleja totalmente la naturaleza
de los lipidos transportados a la pelicula lipidica y, en el caso
de la disfuncion de las glandulas de meibomio, el material
expresado probablemente esté cada vez mas contaminado
con particulas epiteliales queratinizadas. Por esta razon,
muchas publicaciones se refieren a este material expresado
como “residuos meibomianos” o “meibum”. Sin embargo, tal
material, ya se trate de secrecion o de residuos, probablemente
refleje el estado estable del producto meibomiano o
ductular.

En resumen, el Subcomité para Metodologia de Diagndstico
concluye que en el estudio de la superficie ocular, existe una
oportunidad razonable de obtener informacién del estado
estable sobre las células de la superficie ocular y del estado de
las glandulas de meibomio y el ducto. Para estudiar la pelicula
lagrimal, la mayor oportunidad recae en el uso de técnicas no
invasivas que impliquen el muestreo de la radiacion optica
reflejada de la pelicula lagrimal. Sin embargo, incluso con
técnicas no invasivas, debemos ser cautelosos, pues se ha
observado un cambio gradual en la curvatura de menisco, por
meniscometria, en sujetos sentados en locales de condiciones
aparentemente estables, en cuestion de varios minutos,
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sugiriendo que es muy facil inducir grados insignificantes
de lagrimacion refleja bajo condiciones de “prueba”. En
consecuencia, tales técnicas rondan sobre una zona gris entre
el caracter no agresivo y minimamente agresivo. Por otro lado,
anticipamos que la denominacion de “minimamente agresiva”
puede aplicarse razonablemente al muestreo directo de la
lagrima bajo circunstancias en que los volumenes de muestra
estan en el nivel bajo de nanolitros. Esto se relaciona con el
muestreo para el analisis protedmico y con la depresion del
punto de congelacion y los métodos “lab-on a-chip (laboratorio
en un chip)” para estimar la osmolaridad lagrimal.

Considerando el caracter no invasivo, es importante notar
que se han obtenido avances significativos en el desarrollo
de cuestionarios para diagnosticar el ojo seco, identificar
los factores desencadenantes o de riesgo y explorar las
implicaciones en la calidad de vida. Sin embargo, ni siquiera los
cuestionarios son verdaderamente no invasivos, pues cuando
las personas son observadas en un estudio, su comportamiento
o desempefio se altera (“Efecto Hawthorne¢!).

Aunque las tecnologias emergentes se han centrado
en el desarrollo de técnicas no invasivas para observar las
condiciones de estado estable del ojo seco, existe un area
donde la prueba agresiva desempefia una funcién util. Esto
se refiere a varias pruebas de estrés para el diagndstico del
0jo seco, que buscan someter el ojo a algun tipo de estrés
que revele una predisposicion al ojo seco. Tales pruebas de
estrés incluyen la prueba de dinamica de ruptura lagrimal en
mirada fija (S-TBUD), la prueba del cierre forzado y el uso
de un entorno adverso controlado (CAE).

En general, el método recomendado favorece el uso de
tecnologias que permiten detectar los cambios de las lagrimas
en la superficie ocular, al mismo tiempo que causan la minima
perturbacién a la dindmica de la pelicula lagrimal durante
el muestreo. Las técnicas protedmicas y afines constituyen
un ejemplo de ellas. Tales tecnologias no invasivas o
minimamente invasivas ofrecen una mejor aceptabilidad al
paciente y la posibilidad de evaluacion cerca del estado estable.
Ademas de perturbar la pelicula lagrimal y alterar la precision
de la prueba, una prueba invasiva es mas propensa a influir
en el resultado de otra prueba aplicada en secuencia, quizas
como parte de una bateria de pruebas. Algunas tecnologias
minimamente agresivas se estan utilizando ya y sélo necesitan
mas refinamiento, como el desarrollo de sistemas controlados
por microprocesador para capturar y volver a presentar los
datos. En otras tecnologias, la induccion de lagrimacion
refleja al momento de realizar el muestreo de la lagrima es
un problema a solucionar.

IX. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

A. Diagnostico de la enfermedad de ojo seco

Dos factores influyen en nuestras recomendaciones de
pruebas para el diagndstico del ojo seco. Primero, muchas
pruebas candidatas se derivan de estudios que estuvieron
sujetos a varias formas de sesgo (Tabla 2). Esto significa que
los valores de corte que éstas proponen pueden ser poco fiables.
Segundo, varias pruebas con excelentes credenciales no estan
disponibles fuera de las clinicas especializadas. Por tanto
ofrecemos aqui un enfoque pragmatico para el diagndstico de
la enfermedad de ojo seco, basado en la calidad de las pruebas

actualmente disponibles y su aplicacion practica en la clinica
general, pero pedimos a los lectores que evaltien por si mismos
las credenciales de cada prueba, consultando la Tabla 2.

1) EnlaTabla 5 se muestran siete grupos de cuestionarios
validados, de diferente extension (consulte el sitio
Web, www.tearfilm.org y el informe del Subcomité
Epidemioldgico?® para mas detalles). Recomendamos
que los profesionales adopten una de éstas para la
deteccion de rutina en sus clinicas, teniendo en cuenta
las diferencias cualitativas entre las pruebas.

2) La componente de ojo seco en los criterios de
clasificacion internacional para el sindrome de Sjogren,
exige que se satisfaga la presencia de un sintoma ocular
(de un total tres) y un signo ocular (de un total de dos)
(Tabla 6).°

3) Evaluacion lagrimal

a) Osmolaridad lagrimal: Aunque las técnicas
para medir la osmolaridad lagrimal actualmente son
inaccesibles para la mayoria de los profesionales, el
desarrollo de instrumentos comerciales puede hacer que
tales medidas sean posibles en el futuro proximo. Como
medida objetiva del ojo seco, la hiperosmolaridad
podria ser una caracteristica distintiva que caracteriza la
sequedad. Una serie de estudios, incluyendo el estudio
de una muestra independiente, sugieren un valor de
corte de diagnostico de >316 MOsm/L.

b) TFBUT (Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal)
no invasiva: Si se ignoran los estudios que figuran en
la Tabla 2 que son potencialmente propensos a sesgos
de seleccion o de espectro, la alternativa clinica simple
para el diagnostico del ojo seco podrian ser las medidas
no invasivas del TFBUT que tengan una sensibilidad
moderadamente alta (83%) y una buena precision
general (85%).

¢) Funcidn lagrimal: El indice de funcion lagrimal
(TFI) se ha utilizado en el diagnostico del ojo seco como
componente del Sindrome de Sjogren. Es el cociente
del valor de Schirmer y el indice de aclaramiento
lagrimal y se cuenta con un kit estandar disponible
(ver plantilla Web). La sensibilidad de la prueba
se cita como 100% con un valor de corte de <40.%2

4) Puede lograrse un mejor rendimiento cuando las pruebas
se utilizan combinadas ya sea en serie o en paralelo y
debe aprovecharse la oportunidad para revisar algunas
de las pruebas estandar que se citan anteriormente,
usando poblaciones grandes e independientes de
sujetos.

B. Supervision de la enfermedad de ojo seco

Muchas de las pruebas que se usan para diagnosticar el
0jo seco también se utilizan para supervisar su evolucion, en
la clinica o como parte de ensayos clinicos. Pueden usarse
pruebas adicionales, muchas de las cuales se mencionan en
este Informe de DEWS o se presentan en el sitio Web (www.
tearfilm.org), para seguir la evolucion de la enfermedad.
En el futuro, éstas pueden incluir técnicas cada vez mas
sofisticadas aplicadas a pequefios volimenes lagrimales con
minima invasion. Tales pruebas ayudaran a identificar cambios
importantes en los componentes nativos e inflamatorios de las
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lagrimas en el ojo seco.

X. RESUMEN Y CONCLUSIONES

El objetivo de este informe era revisar la literatura y

elaborar una fuente de pruebas utilizadas en el diagnostico y
supervision de la enfermedad de ojo seco. Estas se muestran
como plantillas en el sitio Web de TFOS (www.tearfilm.
org), que se actualizard periodicamente. En este documento
se presenta una seleccion. Para proporcionar una guia para
su seleccion e interpretacion, hemos indicado algunas de

sus

deficiencias y fuentes de sesgo. Nuestra meta ha sido

facilitar la estandarizacion y validacion. En general, con
algunas excepciones, todavia hay un déficit de cuestionarios
de sintomas y pruebas objetivas que hayan sido adecuadamente
validadas dentro de poblaciones muestrales bien definidas.
Estas deficiencias son remediables y serviran de estimulo
para investigaciones futuras. Como hemos destacado aqui,
considerando las tecnologias emergentes, el camino futuro esta
en el uso de técnicas minimamente invasivas que muestreen
el ojo y preserven su estado estable.
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APENDICE 1. LISTA ALFABETICA DE PRUEBAS UTILIZADAS PARA DIAGNOSTICAR Y MONITORIZAR EL 0JO SECO

Agudeza visual funcional

Andlisis de los lipidos meibomianos

Altura del menisco lagrimal

Biopsia lagrimal

CCLRU—Hiperemia y otras escalas de
grado

Centellografia

Citologia de cepillo

Citometria de flujo

Citologia de impresion

Conjuntivocalasia

Cristalizacion lagrimal

Criterios de la enfermedad del borde del
parpado

Criterios europeos de Schirmer | 1994

Criterios reumaticos

DEQ, sintomas (cuestionario)

Enfoques compensatorios a la severidad
del ojo seco

Eosinéfilos conjuntivales de la alergia

EQ-SD (cuestionario)

Evaporacion lagrimal

Expresion de la glandula de meibomio

Fluorometria del flujo lagrimal

Fluorimetria de la produccion lagrimal

Fluorimetria del volumen lagrimal

Formato 1 del examen de tincion de
Nichols

Generalidades del OcuSense de
osmolaridad

Graduacién de la tincion—Nichols CLEK
B

Graduacion de la tincion—Esquema
Oxford

Graduacion de la tincion—van Bijsterveld
IDEEL, sintomas (cuestionario)
IGE lagrimal de la alergia
Indice de proteccion ocular (OPI)
indice de sindrome seco
Informe de marcadores enddcrinos
Interferometria de lipidos lagrimales
McCarty, sintomas (cuestionario)
McMonnies, sintomas (cuestionario)
Meibografia
Microbiologia de la glandula meibomio
Muestreo de los lipidos meibomianos
NEI-VFQ25, sintomas (cuestionario)
Neuroepiteliopatia inducida por LASIK
(LINE)
NIBUT (Tiempo de ruptura no agresivo)
OcuSense de osmolaridad—Sullivan
Osmolaridad—Depresion del punto de
congelacion
Osmolaridad—Presion de vapor
0OSDI, sintomas (cuestionario)
Perfiles proéticos de lagrima
Permeabilidad de la fluoresceina
Prueba de filamento Hamano
Prueba de provocacion conjuntival para
detectar alergia
Pruebas de parpadeo forzado
Pruebas usadas en combinacion
Pruebas combinadas—Afonso 1999
Pruebas combinadas—Bjerrum 1997
Pruebas combinadas—Criterios
europeos
1994
Pruebas combinadas—Nichols 2004

Pruebas combinadas—Pflugfelder
1998
Pruebas combinadas—Shimazaki
1998
Pruebas combinadas—van
Bijsterveld

1969

Radio del menisco lagrimal

SBUT (Tiempo de ruptura sintomatica de
la pelicula lagrimal)

Schein, sintomas (cuestionario)

Schirmer | Farris

Schirmer | Nichols

Schirmer | van Bijsterveld

Schirmer Pflugfelder A

Schirmer Pflugfelder B

Serologia de Sjogren—Martin

SF-36

Sindrome de Sjogren—Sialometria
directa

Sindrome de Sjogren—Centellografia
salivaria

Sindrome de Sjogren—Sialografia

Sindrome de Sjogren—Hematologia

Sistema de analisis de estabilidad
lagrimal (TSAS)

SSI (indice de sindrome de Sjogren)—
Bowman

TBUD (Dinamica de ruptura lagrimal)

Termografia

Tiempo de ruptura lagrimal (TFBUT)

Volumen lagrimal basal
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APENDICE 2. GRUPOS FUNCIONALES DE PRUEBAS A USAR EN LA EVALUACION DE 0JO SECO

METODOLOGIA DE DIAGNOSTICO DEWS

1. Pruebas de sintomas
Cuestionarios
NEI-VFQ25
McMonnies
Schein
McCarty
OSDI
DEQ
IDEEL
Funcion visual
Agudeza LogMar
Sensibilidad al contraste
Agudeza visual funcional
2. Lagrimas acuosas
Volumen lagrimal
Fluorimetria
Filamento Hamano
Prueba de Periotron—"“volumen lagrimal basal”
Menisco lagrimal
Radio de curvatura
Altura
Area de corte transversal
Grosor de la pelicula lagrimal
Flujo lagrimal
Fluorimetria
Prueba de Schirmer
Schirmer |
Schirmer dindmica
Schirmer |l
Schirmer de reflejo
Produccion lagrimal
Dilucién del colorante
Aclaramiento lagrimal
Fluorimetria
Evaporacion lagrimal
Evaporimetria
3. Estabilidad lagrimal y funcion visual
Agudeza visual
ETDRS
Agudeza visual funcional
Estabilidad lagrimal
Tiempo de ruptura (BUT)
SBUT: BUT sintomatico
BUT con fluoresceina en la pelicula lagrimal
BUT no invasivo (NIBUT)
Tiempo de adelgazamiento lagrimal
Analisis topografico
Sistema de andlisis de estabilidad lagrimal
Anélisis de frente de onda
4. Composicion lagrimal
Fluidos biologicos
Lagrimas acuosas
Lactoferrina
Lisozima
Peroxidasa
Inmunoglobilina A
Ceruloplasmina
Mediadores inflamatorios
Metaloproteinasas de matriz
Otras proteinas
Mucinas
Lipidos

Células en fluidos biologicos
Células inflamatorias
Células epiteliales
Restos lagrimales
Células superficiales
Citologia de impresion
Citometria de flujo
Citologia de cepillo
Microscopia confocal
Lipidos meibomianos
Evaporimetria
Interferometria
Grosor del Penetrometro
Grados
Meibometria
Meibografia
Morfologia de MGD
Calidad grasa expresada
Quimica de lipidos
Lagrimas: Fisicas
Osmolaridad
Depresion del punto de congelacion
Osmometria de presion de vapor
OcuSense de conductividad
Composicion de electrolitos
Cristalizacion lagrimal
Daiio de la superficie
Grados de tincion
Tincion de fluoresceina
Colorante Rosa de Bengala
Verde lisamina
Doble tincién
5. Otros criterios
indice de funcién lagrimal (TFI)
Indice de proteccion ocular (OPI)
Calificacion de Conjunctivocalasia
Caracteristicas de parpadeo
Distincion de la alergia
Criterios de la enfermedad del borde del par-
pado
Microbiologia y enfermedades del parpado
6. Sindrome de Sjogren
Pruebas serolégicas
Anti-Ro
Anti-La
Anti-M3 receptor
Antifodrina
Biopsia de la glandula salival menor
Biopsia de la glandula lagrimal
Hallazgos endocrinos sistémicos
Pruebas de la funcion salival
Prueba de Biscuit
Sialografia
7. Pruebas de trastornos varios
Wegener: ANCA positivo
Artritis reumatoide: Rh-F positivo
Lupus eritematoso sistémico
Neuroepiteliopatia inducida por LASIK
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METODOLOGIA DE DIAGNOSTICO DEWS

APENDICE 3. UNA PLANTILLA PRELIMINAR DE DIAGNOSTICO

DEWS 0JO SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO

RELATOR Ingrese su nombre Fecha:DD/MM/AA
REVISORES Nombres de los revisores adicionales

NOMBRE DE LA p. €j. Schirmer 1

PRUEBA

A DIAGNOSTICAR Prueba usada para diagnostico — p.ej. Deficiencia lagrimal acuosa (ATD). REFERENCIAS
VERSION de la [V ] Llame a su version preferida, version 1. Otras versiones se deben someter en plantillas por Refiérase a la fuente
PRUEBA separado y numeradas, no necesariamente en orden de prioridad. de esta version.
DESCRIPCION Debe ser una declaracion en una o dos lineas que indique para qué es la prueba.

NATURALEZA del Si desea referirse a un estudio especifico en detalle, incluya aqui los detalles.

ESTUDIO

REALIZACION de Describa todos los pasos de la prueba con suficiente detalle para proporcionar una plantilla para el

la PRUEBA instructor.

Resultados del Si ha descrito un estudio especifico con detalle, incluya aqui los resultados.

estudio

Video Web Disponible [ ]

Si la instruccion va acompanada por un video de la técnica, marque este recuadro.

Materiales Enumere la naturaleza y fuentes de los materiales usados para la prueba segun se describen.

Variaciones de la

técnica
Estandarizacion Hora del dia: [ ] Temperatura: [ ] Humedad: [ ] Velocidad del aire: [ ]
lluminacion: [ ] Otro: [ ]
Marque las casillas en que considera que dicha estandarizacion mejoraria la repetibilidad de la
prueba.
Valor de Esta version: [ ] Otra version: [ ] Cite las referencias
diagnostico Indique si estas estadisticas se relacionan con esta version o con otra version citada. de las estadisticas
Cite estadisticas que indiquen el valor de diagndstico de la prueba en un estudio de referencia. usadas
Repetibilidad Acuerdo entre observadores: [ ]
Acuerdo inter-observadores: [ ]
Sensibilidad (verdaderos positivos): [ ]
Especificidad (100 - falsos positivos): [ ]

Otras estadisticas Si cuenta con otras estadisticas para esta version u otras relacionadas con la prueba, agregue
tantas filas como sea necesario y cite la referencia.

Nivel de Evidencia

Problemas de la ¢Hay algun problema con esta prueba?

prueba

Soluciones de la ¢Puede sugerir alguna mejora?

prueba

Vision de futuro 2Qué otros desarrollos prevé?

Glosario Explique las abreviaturas
REFERENCIAS
[A insertar]
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METODOLOGIA DE DIAGNOSTICO DEWS

APENDICE 4. UNA NOTA SOBRE LOS CRITERIOS JAPONESES PARA DIAGNOSTICO DE 0JO SECO

Los criterios japoneses anteriores de 0jo seco fueron revisados por la sociedad de Investigacion de Ojo Seco de Japon después del taller NEI/
Industria de 1994-95 (Miyawaki S, Nishiyama S. Criterios de clasificacion para el sindrome de Sjoégren—sensibilidad y especificidad de los criterios
del Ministerio Japonés de Salud y Bienestar (1977) y criterios de la Comunidad Europea (1993). Nippon Rinsho 1995;53:2371-5). Los criterios,
no publicados en la literatura en inglés, omitieron sintomas de los criterios de diagnéstico de ese momento, debido a que los hallazgos objetivos
y subjetivos no parecian tener correlacion. Después de la reunion de DEWS en 2004, la importancia de los sintomas fue aceptada en Japon y se
modificaron los criterios.

Los criterios japoneses previos a la reunion de DEWS de 2004 eran:

1) Afectacion cualitativa y cuantitativa de la pelicula lagrimal (cantidad: Prueba de Schirmer menor que 5 mm o prueba del hilo de fenol rojo menor
que 10 mm; calidad: BUT menor que 5 seg)

2) Dano epitelial corneo-conjuntival (excluyendo otras etiologias que no se encuentren en la lista del nimero 1)
Tincion con fluoresceina mayor a 1 punto
Tincién con BR mayor a 3 puntos
(La presencia de coloracion por fluoresceina o RB es un hallazgo suficiente para satisfacer el criterio nimero 2)
La presencia de 1y 2 = Ojo seco definitivo. Presencia de 1 6 2 = Probabilidad de ojo seco

Los criterios de diagnostico de los japoneses fueron revisados por la Sociedad de Investigacion de Ojo Seco de Japon en agosto de 2005,
para incluir los siguientes sintomas.

Nuevos criterios de diagnostico de la Sociedad de Investigacion de Ojo Seco de Japon: Revisados en agosto de 2005

DE (ojo seco) Definitivo DE Probable
Sintomas Si Si Si No
Calidad/Cantidad de la pelicula lagrimal—afectada Si No Si Si
Dano epitelial Si Si No Si

La prueba del hilo de fenol rojo ha sido eliminada de los criterios de diagnostico.
Ahora, se requiere una puntuacion de tincion por fluoresceina superior a 3 puntos como tincién positiva (en lugar de 1 punto).
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DEWS 0JO SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO

RELATOR A.J. Bron Oct 22, 2004
PRUEBA GRADING STAINING (GRADOS DE TINCI()N): Esquema CLEK

A DIAGNOSTICAR El esquema se usa para calcular el dano superficial en el ojo seco. REFERENCIAS
VERSION de la [ V1] [Estudio de CLEK] Barry col. 1999
PRUEBA Lemp 1995
DESCRIPCION Dano superficial del ojo expuesto, evaluado por tincion, se gradla contra las graficas estandar.

NATURALEZA del Naturaleza del Estudio Nichols y col. 2004
ESTUDIO En este estudio, se considerd a 75 pacientes con ojo seco ligero a moderado, evaluados por

sintomas, MGD, calidad lagrimal, altura del menisco, calidad de parpadeo, TBUT F (tiempo
de ruptura lagrimal) y tincién con BR (rosa de bengala), prueba de rojo fenol y prueba de
Schirmer.

70,7% mujeres.

61% usaban ATS (lagrima artificial)

21,9% cumplian con los Criterios europeos para ojo seco moderado a grave.

Cerca de 30% usaban CL (lentes de contacto).

REALIZACION de la
PRUEBA

Instilacion de fluoresceina:

Tira de fluoresceina humectada con solucion salina amortiguada. Gota instilada en la
conjuntiva palpebral inferior. Parpadear varias veces.

Colorante Rosa de Bengala: Una tira oftalmica de Rosa de Bengala de Roset™ se humedece
con solucién salina amortiguada y se instila en la conjuntiva bulbar inferior. (“se debe tener
cuidado de instilar el colorante adecuado”)

TINCION: 5 regiones de la cornea y 4 regiones conjuntivales seglin se describe en el estudio

Nichols y col. 2004

Barry col. 1999

de CLEK (Barry col. 1999). [Estudio CLEK]
La escala de tincion fue de 0-4, con pasos de 0,5 unidades en cada una de las 5 regiones de
la cornea.
Las fotografias muestran los ejemplos de la gravedad.
La “puntuacion total” se puede sumar o promediar.
oD oS
CINTS = Central Inferidl
Escala 0-4 en pasos de 0,5 unidades
circulo ubicacion Marque la casilla adecuada
oD Ubicacion Cornea/Conj. Punteado FB Coalescencia Grosor total Otro
Tincién 1 C I N TS
Tincion 2 C I N TS
Tincion 3 CI NTS
Tincion 4 C I N TS
Tincién 5 C I N TS
Tincion 6 CI NTS
Tincién 7 CI NTS
Tincion 8 CI NTS
Tincién 9 CI NTS
Video Web No esta disponible
continuacion
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Tincion de coérnea y conjuntiva

Suma de todas las regiones:

Tincion de fluoresceina: El « ponderado fue:

0,69 (95% CI (intervalo de confianza) = 0,35, 0,81) y el coeficiente de correlacion entre clases
fue de

0,76 (95% Cl = 0,58, 0,87).

Tincion de Rosa de Bengala: El « ponderado fue:

0,33 (95% Cl = 0,45, 0,93) y el coeficiente de correlacion entre clases fue de

0,40 (95% Cl = 0,09, 0,64).

Observe que la concordancia fue mejor para la fluoresceina que para el rosa de bengala,
quizas debido a que la tira de rosa de bengala da una coloracién mas débil que la tira de
fluoresceina.

Observe también que la concordancia fue menor para zonas individuales evaluadas en forma
independiente como sigue:

K no ponderado para presencia versus ausencia de coloracion de Fy BR.
(valores de «; [% de concordancial)

Zona Fluor cornea R (:B;l;izla Fluor Conj R B::ngiala
Inf 0,18 (58,7) 0,02 (81,3) 0,25 (70,7) 0,14 (60,0)
Nas 0,23 (70,7) -0,02(94,7) 0,14 (56,0) 0,09 (65,3)
Temp 0,47 (82,7) 0,49 (97,3) 0,10 (54,7) 0,46 (92,0)
Sup 0,28 (82,7) N/A 0,31 (90,7) N/A
Centr 0,29 (81,3) N/A

N/A No disponible ya que no hubo tincién
K:0-0,2 ligera concordancia; 0,21-0,40 buena concordancia;
0,41-0,60 concordancia moderada; 0,61-<1,0 excelente; 1,0 =perfecta concordancia

Observe, incluso en la region donde se da la tincién de cornea con mayor frecuencia,

k=0,21:

Se concluy6 que quizas las puntuaciones por zona varian entre visitas pero la suma total de
las puntuaciones fue mas constante.

Video Web No esté disponible
Materiales  Barnes-Hind Ful-Glo® Tira oftalmica de fluoresceina sodica
¢ Rosets™ Tira oftalmica de Rosa de Bengala (Chauvin Pharmaceuticals)
¢ Fuente de suero fisiolégico amortiguado no preservado.
Estandarizacion Nil adicional
Repetibilidad Acuerdo entre observadores: Nichols y col. 2004

Problemas de la

Cerca de 30% usaban CL. No parecen haber sido analizados por separado.

prueba Sélo un observador estuvo involucrado en mediciones de repetibilidad.
¢Los pacientes dejaron las gotas ATS antes de la evaluacion?
Glosario CLEK = Estudio colaborativo longitudinal sobre queratoconos
REFERENCIAS

Barr JT, Schechtman KB, Fink BA, et al. Corneal scarring in the Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK) Study: baseline prevalence

and repeatability of detection. Cornea 1999;18(1):34-46
Lemp MA. Report of the National Eye Institute/Industry Workshop on clinical trials in dry eyes. CLAO J 1995;21(4):221-31
Nichols KK, Mitchell GL, Zadnik K. The repeatability of clinical measurements of dry eye. Cornea 2004;23(3):272-85
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tincion de O-5 para cada panel y de 0-15 para el total de conjuntiva y cornea inter-palpebral
expuestas. Los puntos se ordenan en una escala de registro

PANEL Grado | Criterios

A 0 Igual a 0 menor que panel A

B Igual a 0 menor que panel B, mayor que A
C Il Igual a o menor que panel C, mayor que B
D 1l Igual a 0o menor que panel D, mayor que C
E I\ Igual a 0 menor que panel E, mayor que D
>E \ Mayor que panel E

Realizacion de la Prueba:

¢ Se aplica el colorante.

¢ Se configura la lampara de hendidura (p.ej. ampliaciéon 16, oculares x10 con Haag-Streit).

e Cornea: Se levanta ligeramente el parpado superior para determinar el puntaje de la superficie
total de la cornea,

¢ Conjuntiva: Para determinar el grado de tincion de la zona temporal, el sujeto mira nasalmente;
para determinar el puntaje la zona nasal, el sujeto mira temporalmente.

e (También se puede determinar el puntaje de la conjuntiva superior e inferior).

Seleccion de colorantes:

En el documento original encontrara una lista de colorantes y filtros.

Con fluoresceina, se debe determinar el grado de tincién tan pronto como sea posible después de
la instilacion, ya que el colorante con frecuencia se difunde en el tejido y su alta luminosidad hace
difuso el margen de la mancha.

La tincion con rosa de bengala o verde lisamina persiste en alto contraste y se puede observar
durante un periodo prolongado. Es conveniente para determinar grados de tincion y fotografiar.

Fluoresceina sédica

1. Instilacion de gota cuantificada

por ejemplo, 2 ul de fluoresceina estéril al 2% instilada en cada saco conjuntival con una pipeta

(usando una punta estéril). En un ojo muy seco, los volimenes mas grandes pueden generar una

dilucién inadecuada en el rango fluorescente.

2. Instilacion no cuantificada — tiras de papel impregnadas

Este es un enfoque adecuado en la clinica usando el siguiente método de aplicacion:

¢ Una sola gota de suero fisiologico de dosis unitaria se instila en una tira impregnada con
fluoresceina.

* Cuando la gota ha saturado la punta impregnada, el exceso se agita en un recipiente de residuos
con una sacudida.

¢ Se tira hacia abajo del parpado inferior derecho y se coloca la tira en la conjuntiva tarsal inferior.
Se realiza un procedimiento similar para el ojo izquierdo.

Si se aplica un volumen muy grande, entonces la concentracion en la pelicula lagrimal sera

demasiado alta y la pelicula lagrimal y el patrén de tincién no seran fluorescentes.

DEWS 0J0 SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO

RELATOR A.J.Bron Oct 21, 04
PRUEBA GRADING STAINING (GRADOS DE TINCION): Esquema Oxford

A DIAGNOSTICAR | El esquema se usa para calcular el dano superficial en el ojo seco. REFERENCIAS
VERSION de la [V1]

PRUEBA

DESCRIPCION Dano superficial al ojo expuesto, evaluado por tincion, se gradia respecto a las gréficas estandar.

REALIZACION de | Esquema de graduacion: Bron Evans Smith
la PRUEBA La tincion se representa por una linea punteada en una serie de paneles (A-E). Los rangos de 2003
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3. Tiempos

En general, la prueba de tiempo de ruptura de la fluoresceina (FBUT) se realiza antes de la tincion
para determinar el grados de tincion. Ya que la fluoresceina se difunde rapidamente en los tejidos,
la tincion punteada se difumina después de un periodo corto. Por ende, es esencial evaluar
rapidamente la tincién, en secuencia, en el ojo derecho y luego el izquierdo, de manera que se
puedan observar ambos patrones de coloracién con igual claridad.

Si se pretende fotografiar el patron de tincion para dar el grados de tincion, entonces se debe
fotografiar inmediatamente después de cada instilacion.

Filtros excitador y de barrera

El pico de absorcion de la fluoresceina sédica ocurre entre 465 y 490 nm y el pico de emision entre
520 - 530 nm. Un par de filtros sugerido para la deteccion de tincion de fluoresceina es un filtro

de barrera 12 amarillo de Kodak Wratten (transmite por encima de 495 nm) o un filtro 15 naranja
Wratten (transmite encima de 510 nm) en combinacién con un filtro excitador azul Wratten 47 6
4A7A. El 47A muestra una mayor transmitancia que el Wratten 47 en el rango de absorcion. El filtro
de ‘cobalto’ de muchas lamparas de hendidura es adecuado, combinado con uno de barrera 12 6
15 Wratten.

En los casos en los que se requiere mas luz para fines fotograficos, se pueden usar filtros de
interferencia y paso de banda estrecha.

El uso de filtros excitadores y de barrera permite evaluar la cérnea y la conjuntiva usando una sola
tincion. Esta es una gran ventaja en pruebas clinicas en las que normalmente se usa fluoresceina
para graduar la tincion de cornea y el rosa de bengala o verde lisamina para tincion de conjuntiva.

Desventajas de la tincion con fluoresceina
Patrén borroso si se demora la lectura. La demora en fotografiar la tincién con fluoresceina resulta
en imagenes borrosas del patron de tincion.

Rosa de Bengala

La intensidad de la tincién con rosa de bengala depende de la dosis. Si se reduce el volumen de la
gota o la concentracion para minimizar el escozor, se reduce también la cantidad de tincion. El uso
de tiras impregnadas dara una tincién mas débil que el uso de una gota completa de una solucion
al 1%. Se obtienen los mejores resultados con 25 ul 1%, instilados en el saco conjuntival. Debido a
que el rosa de bengala pica, la instilacion debe ir precedida por anestesia local.

Técnica de instilacion

1) p.€j. se instila una gota de Proximetacaina en el saco conjuntival seguido, después de la
recuperacion, por;

2) Una gota de rosa de bengala al 1,0%. Esto se instila en la conjuntiva bulbar superior con el
parpado superior retraido y el paciente mirando hacia abajo.

3) Ya que tanto el anestésico como la gota pueden estimular el lagrimeo por reflejo, la prueba
debe ir seguida por la medicién del FBUT y la prueba de Schirmer. (La tincion conjuntival por la
insercion del papel de Schirmer por lo general se distingue de la relacionada con la enfermedad
de 0jo seco).

Ambos ojos se pueden tefir antes de graduar, ya que no hay riesgo de que el patron de tincion del
primer ojo se oscurezca para el momento en que se califique el segundo.
El documento citado ofrece consejos para evitar derrames.

Visibilidad

La tincion con rosa de bengala en la conjuntiva se define bien sobre la esclerética y se puede
mejorar usando una fuente de luz libre de rojo (verde). La tincién de la cornea puede aparecer clara
sobre un iris azul, pero es dificil de observar sobre un iris café oscuro.

Fototoxicidad

La fotoactivacion del rosa de bengala por la luz solar incrementa los sintomas post-instilacion, en
especial en 0jo seco grave con fuerte tincion. El dolor posterior a la instilacion se puede reducir con
irrigacion abundante con solucion salina normal al final de la prueba.

Verde lisamina tife el 0jo en forma similar al rosa de bengala, pero se tolera tan bien como

la fluoresceina. La visibilidad y dependencia de la dosis son similares al rosa de bengala y la
coloracion persiste de manera que no es necesario fotografiar inmediatamente después de la
instilacion.

El verde lisamina esta disponible en tiras impregandas o se puede solicitar como una solucién
previamente preparada. Una gota de 25 pl 1% dara una coloracion mas intensa. Debido a que la
gota se tolera bien, no se requiere anestesia.

continuacion
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REALIZACION de
las PRUEBAS

Visibilidad

Al igual el rosa de bengala, el verde lisamina es visible en la conjuntiva. En la cérnea, la mancha
se puede ver bien sobre un iris azul, pero es poco visible sobre el fondo de un iris café oscuro.
Debido a que los colorantes se ven muy mal en la pelicula lagrimal, para el rosa de bengala y el
verde lisamina el colorante en la pelicula lagrimal no oscurece el perfil de tincion. También, ya que
estos colorantes no se difunden en la sustancia propia de la conjuntiva, el patron de coloracion se
mantiene mas tiempo.

La visibilidad de la tincion se puede mejorar usando una fuente de luz blanca y un filtro de barrera
rojo, para generar un patrén negro sobre fondo rojo. Un filtro adecuado es un Hoya 25A, o un Kodak
Wratten 92.

Video Web

No esta disponible

Materiales

Panel de grados de tincion Oxford; Lampara de hendidura; Colorante seleccionado.

Estandarizacion

Ver arriba.

Repetibilidad

Un pequefo estudio intra-inter observadores se llevo a cabo en 1986 y se presentd pero no se
publicé:

Estudio entre observadores: Este estudio pidi6 a dos oftalmélogos capacitados que calificaran una
serie de diapositivas estandar que mostraban tincion de cornea y conjuntiva por fluoresceina, en
dos ocasiones separadas. [nota: -este estudio sélo es relevante para calificar registros fotograficos,
no pacientes.]

Intra-observador «k para calificar fotografias de tincién, usando el esquema Oxford.
Dos observadores.

Cornea Conjuntiva
Observador 1 0,86 0,69
Observador 2 0,65 0,83

Observe que los valores se encuentran en el rango de bueno a excelente.

Estudio inter-observadores: En este estudio, los mismos dos observadores calificaron la tincion
por fluoresceina (excitador azul; filtro amarillo) en 13 pacientes de ojo seco a un intervalo de 2-3
semanas.

Inter-observadores k para calificar pacientes con ojo seco, usando el esquema Oxford.
Dos observadores. Fluoresceina; rosa de bengala

Observador 1v 2 Cornea Conjuntiva
Fluoresceina 0,88 0,48
Rosa de bengala 0,87 0,54

Es interesante que las observaciones se encuentran en la categoria excelente para la cérnea, con
ambos colorantes, y en regular para la conjuntiva.

Resumen de
Hardman Leay
col. 1986 AER.

Problemas de la
prueba

La prueba depende del reconocimiento de patron aplicable a los estados de ojo seco.

Soluciones de la
prueba

Se puede lograr un uso mas general para evaluar todas las formas de tincion de la superficie ocular
al calificar la tincion de varios segmentos de la superficie ocular al tiempo que se retiene el nimero
total del rango de densidad de puntos

REFERENCIAS

Bron AJ, Evans VE, Smith JA. Grading of corneal and conjunctival staining in the context of other dry eye tests. Cornea 2003;22(7):640-50
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incrementar a 7,4 ul no se asocié con un mayor cambio.

1. Instilar 1 a 5 micro-litros de fluoresceina sodica al 2% sin conservantes en la conjuntiva
bulbar sin inducir lagrimeo reflejo, usando una pipeta o una tira de D.E.T,;

2. Se pide al paciente que parpadee naturalmente, sin apretar, varias veces para distribuir la
fluoresceina

3. Después de 10 - 30 segundos de instilacion de la fluoresceina, se pide al paciente que mire
hacia adelante sin parpadear, hasta que se le indique;

4. Establecer la amplificacion de la lampara de hendidura a 10X, mantener la intensidad de la
iluminacion de fondo constante (luz azul cobalto) y usar un filtro amarillo 12 de Wratten para
mejorar la observacion de la pelicula lagrimal sobre toda la cérnea;

5. Usar un cronémetro para registrar el tiempo entre el Gltimo parpadeo completo y la aparicién
de una micela creciente;

6. Una vez que se observe el TFBUT, pedir al paciente que parpadee libremente.

Varios autores abogan por usar un filtro de barrera amarillo (Kodak Wratten 12) para mejorar
la visibilidad de la ruptura en la pelicula lagrimal fluorescente. (Eliason y Maurice 1990; Cho y
Brown 1993; Nichols y col. 2003; Bron y col. 2003.

Johnson y col. 2005).

DEWS 0JO SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO

RELATOR Mark B. Abelson y George W. Ousler l| Nov 5, 2004

Revisores -J Paugh Dic 27, 2007

PRUEBA Tear Film Break-Up Time (TFBUT, Tiempo de ruptura lagrimal)
también: BUT (Tiempo de ruptura) y FBUT (Tiempo de ruptura de fluoresceina)

A DIAGNOSTICAR | Estabilidad de la pelicula lagrimal

VERSION Version |

DESCRIPCION El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal se define como el intervalo entre el Gltimo Lemp 1970
parpadeo completo y la primera aparicion de un punto seco, o afectacion de la pelicula Lemp 1995
lagrimal.

ESTUDIO 100 sujetos con salud ocular normal y 100 pacientes con un 'historial de ojo seco'. Se Abelson y col. 2002
instilaron 5 pl de 2% fluoresceina. Promedio de 3 lecturas.

REALIZACION de | La estandarizacion del volumen instilado es importante. Johnson y Murphy 2005 encontraron | Johnson y Murphy

la PRUEBA [V1] que un mayor volumen de fluoresceina instilada de 1-2,7 ul, increment6 el TFBUT, pero al 2005

REALIZACION de
la PRUEBA [V2]

2,5 ul de fluoresceina al 1,0%

Vitale y col. 1994

Resultados del

El TFBUT medio para sujetos normales fue de 7,1 s (rango de 4,7 a 11,4 s) y para pacientes

Abelson y col. 2002

e Lampara de hendidura
* Temporizador
e Filtro 12 de Kodak Wratten. Ver variaciones mas adelante.

estudio con ojo seco 2,2 s (rango de 0,9 a 5,2 s). Sobre esta base, se recomendd un corte para
diagnéstico de ojo seco de <5 s.
Video *Se puede usar una lampara de hendidura o un camara de video en linea para capturar el Welch y col. 2003
TFBUT. La captura en video con un temporizador en pantalla permite una medicion precisa del
tiempo entre el Gltimo parpadeo completo y la aparicion de la primera micela creciente. Esto
permite enmascarar para fines de pruebas clinicas
Video Web No disponible
Materiales * Fluoresceina sodica al 2% sin conservantes;
* Pipeta;
e OtiraD.E.T.

Variaciones de la
técnica

Historicamente, la técnica para evaluar el TFBUT no ha sido consistente. Se usaban grandes
cantidades variables de fluoresceina sodica (hasta 50 pl), se determinaban los tiempos
contando en voz alta y no se usaba instrumentacion tan sofisticada. Esas técnicas ofrecian
resultados variados.

Estandarizacion

Hora del dia [V] Temperatura [V] Humedad [\] Velocidad del aire [V] lluminacion [V]
¢ Instruccion al paciente;
e Amplificacion de la lampara de hendidura;

e Filtro de barrera.
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Valor de Esta version (microcantidades de fluoresceina): Lemp 1995
diagnéstico TFBUT < 5 segundos = 0jo seco; Abelson y col. 2002
TFBUT > 5 segundos = normal.

Otra version (cantidades mayores de fluoresceina):

TFBUT < 10 segundos = 0jo seco;
TFBUT > 10 segundos = normal.

Sensibilidad (verdaderos positivos) [ 72,2% ] 184/255 pacientes Vitale y col. 1994
(corte <10 seg)

Especificidad (100 - falsos positivos) [ 61,6% ] 69/112 controles

Problemas de la | La instilacion de la fluoresceina se debe realizar con cuidado para que no se induzca el

prueba lagrimeo por reflejo. Las alteraciones en el volumen lagrimal pueden alargar artificialmente el
TFBUT.

La instruccion adecuada del paciente es vital. Si no se pide a los pacientes que parpadeen
libremente después de que se presente el TFBUT, puede darse lagrimeo por reflejo y sesgar las
mediciones subsiguientes.

Los grandes volimenes no controlados de fluoresceina también pueden alargar artificialmente | Abelson y col. 2002
el TFBUT.

En el estudio informado, no se indican la edad y sexo de los sujetos y no se proporcionan

los criterios de diagndstico de ojo seco, tampoco se hicieron calculos de sensibilidad o
especificidad para el valor de corte seleccionado. Sin embargo, hubo poco solapamiento entre
las curvas de distribucion normal y anormal.

Glosario TFBUT = Tiempo de ruptura lagrimal: BUT = Tiempo de ruptura) y FBUT = Tiempo de ruptura de
fluoresceina.

REFERENCIAS
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No se encontraron diferencias significativas entre los hombres y mujeres en cada intervalo de
edad de 5 anos, pero el valor Schirmer cay6 con la edad.
Nota: 107 controles tuvieron humedad > 30 mm

DEWS 0JO SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO
RELATOR A.J.Bron Oct 19, 2004
PRUEBA Prueba Schirmer-1 — sin anestesia
A DIAGNOSTICAR | Ojo seco REFERENCIAS
VERSION [V1]
DESCRIPCION Una estimacion del flujo lagrimal estimulado por reflejo al insertar un papel filtro en el saco
conjuntival.
NATURALEZA del | Valor de diagnéstico de la prueba de Schirmer 1, tincién con rosa de bengala y una prueba del
ESTUDIO nivel de lisozima en el sindrome seco.
Controles normales: 550 Edad 20-74 anos M=F en cada intervalo de 5 anos
Sindrome seco: 43 F32; M11
REALIZACION de | Prueba de Schirmer-1: van Bijsterveld 1969
la PRUEBA El ojo no anestesiado
Tiras de papel Schirmer
Tiras de Schirmer insertadas en el margen inferior del parpado, a medio camino entre el medio
y el tercio exterior.
Ojo cerrado.
Leer a los 5 minutos [No hay mas detalles]
RESULTADOS del | Schirmer-1: Con un corte de < 5,5 mm la probabilidad de una clasificacion erronea de los
ESTUDIO pacientes fue de 15% y de los controles fue de 17%.

Necesidad de
video

No disponible

Materiales

e Tiras Schirmer (5x35mm Whatman N° 1)

Estandarizacion

Hora del dia [V] Temperatura [V] Humedad [V] Velocidad del aire [\] lluminacion [\].

Supuesto para influencia.

Variaciones de la
técnica

* Papeles calibrados y tintados (Eagle Vision - azul)
 Papel dentro de envoltura impermeable, para reducir la evaporacion.

Esquivel y Holly

Sensibilidad Diferenciar ‘sindrome seco’ de normales: van Bijsterveld 1969
(verdaderos positivos) [85%] < 5,5 mm corte
Especificidad (100 - falso positivos) [83%] < 5,5 mm corte van Bijsterveld 1969

Problemas de la
prueba

Detalles completos de Schirmer no indicados en este documento.
Se agrupan los datos de ambos ojos para el andlisis, para todas las medidas (esto es,
incluyendo rosa de bengala y lisozima

Glosario

‘sindrome seco’ = queratoconjuntivitis sicca = 0jo seco. En este estudio probablemente
equivale a ojo seco con deficiencia acuosa.

REFERENCIA

van Bijsterveld OP (1969). Diagnostic tests in the sicca syndrome. Arch Ophthalmol 82:10-14

Holly FJ, Esquivel ED. Lacrimation kinetics as determined by a novel technique, in Holly FJ (ed). The preocular tear film. Lubbock TX, Lubbock Dry Eye
Institute, 1986, pp 76-88
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DEWS 0JO SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO

RELATOR Michael A. Lemp Oct 16, 2004; Marzo
15, 2006

PRUEBA Tear Osmolarity (Osmolaridad lagrimal)

A DIAGNOSTICAR Prueba global para ojo seco Sullivan 2004

VERSION de la Osmometro Lagrimal Independiente del Volumen OcuSense

PRUEBA

DESCRIPCION

Esta prueba de “laboratorio en un chip” usa una combinacién de informacién de impedancia
con una matematica sofisticada para derivar la osmolaridad de la pelicula lagrimal. Se
obtiene una pequeia muestra de nanolitro de lagrimas con una micropipeta estandary
después se transfiere automaticamente a la superficie de un chip. Se obtiene una lectura
precisa segundos después de la transferencia.

REALIZACION de la
PRUEBA

1. Ajustar el microchip en su lugar

2. Tocar el parpado inferior con un microcapilar

3. Permitir que la accion capilar produzca unos cuantos nL
4. Colocar el capilar en la maquina

5. Leer la osmolaridad

Video Web

Disponible:[No]

Materiales

* Microcapilar de 1-lambda
e microchip
¢ Ambos estan disponibles de OcuSense

Estandarizacion

Hora del dia [V] Temperatura [V] Humedad [V] Velocidad delaire [ V]
lluminacion [\/ ] Supuesto para influencia
Otro: [ Evite lagrimeo por reflejo ]

White y col. mostraton que el uso de una lampara de hendidura tiene un efecto ascendente
de 7 mOsm/kg en el valor de la osmolaridad respecto a la induccién del lagrimeo por reflejo.
Se debe evitar la sobreestimulacion durante la recoleccion. Las lagrimas por reflejo tienen

una osmolaridad muy inferior (~ 5%, Nelson, 1986) a la de las lagrimas basales.

White y col. 1993
Nelson y col. 1986

Repetibilidad Acuerdo entre observadores. [ ] Sullivan B 2004
Acuerdo inter-observadores. [< 2,6% 1°" prototipo]

Sensibilidad (verdaderos positivos) [ proyectado 94%)] Sullivan B 2004
> 318 mOsm: -provisional

Especificidad (100 - verdaderos positivos) [ proyectado 84%)] Sullivan B 2004

Problemas de la
prueba

Disponibilidad limitada

Soluciones de la
prueba

Desarrollo comercial

VISION DE FUTURO

Esta es una prueba de alto rendimiento que puede realizar un técnico y, actualmente, lleva
una CPT (prueba de provocacion conjuntival) miscelanea.

REFERENCIAS

Farris RL. Tear osmolarity--a new gold standard? Adv Exp Med Biol 350:495-503, 1994
Nelson JD, Wright JC. Tear film osmolality determination: an evaluation of potential errors in measurement. Curr Eye Res Sep;5(9):677-81, 1986
Sullivan B, et al. 4th International Conference on the Lacrimal Gland, Tear Film & Ocular Surface and Dry Eye Syndromes, 11/20/04

White KM, Benjamin WJ, Hill RM. Human basic tear fluid osmolality. I. Importance of sample collection strategy. Acta Ophthalmol (Copenh)
Aug;71(4):524-9, 1993
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DEWS 0J0 SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO
RELATOR Mark Willcox Ene 10, 2006
PRUEBA Tear meniscus radius, height and cross sectional area (Radio, altura y area transversal del

menisco lagrimal)
A DIAGNOSTICAR Deficiencia lagrima acuosal (ATD). REFERENCIAS
VERSION [V 1] Meniscometria Yokoi Komuro 2004

DESCRIPCION

Un sistema de proteccion giratorio con un objetivo que comprende tiras blancas y negras se
proyecta hacia el menisco inferior central de la pelicula lagrimal. Las imagenes se graban 'y
transfieren a una computadora para calcular el radio de curvatura

REALIZACION de la
PRUEBA

1. El sujeto se sienta ante la camara de hendidura

2. Un sistema de proyeccion giratorio con un objetivo que comprende tiras blancas y negras
(4 negras y 5 blancas; cada una de 4mm de ancho), se introduce en forma coaxial usando
un espejo semiplateado

3. Las imagenes del menisco lagrimal (de uno o ambos ojos) se graban con una
videograbadora digital

4. Las imagenes se transfieren a una computadora y se usa un software de analisis de
imagenes para calcular el radio de curvatura del menisco aplicando la férmula de espejo
concavo

Video Web

No disponible

Materiales:

¢ Lampara de hendidura

« Sistema de proyeccion giratorio (ver arriba) con un espejo semiplateado
¢ Videograbadora digital mas monitor de TV

¢ Computadora mas software

¢ Impresora a color

Oguz y col. 2000

Variaciones de la
técnica

Se han publicado varios métodos alternativos, incluyendo:

1. Uso de una altura de rayo variable en una lampara de hendidura

2. Medida y calificacion de la integridad del menisco usando la lampara de hendidura

3. Usando un biomicroscopio de video de la lampara de hendidura pero sin tiras proyectadas
4. Medida después de instilacion de fluoresceina

Nichols y col. 2004a

Cermak y col. 2003
Glasson y col. 2003

Farrell y col. 2003
0Oguz y col. 2000

Estandarizacion

Se supone estd influido por: Hora del dia [V] Temperatura [V] Humedad [V]

Velocidad del aire [\]  lluminacion [V]

Repetibilidad Acuerdo entre observadores. [ No registrado para V1 - pero débil en el sistema de Nichols y
col.]

Sensibilidad Altura del menisco lagrimal: corte de: < 0,18 mm Farrell y col. 2003
(verdaderos positivos) Técnica de Farrell y col. = [72,8%]

Especificidad (100 - falsos positivos) técnica de Farrell = [66,6%)

Sensibilidad Altura del menisco lagrimal: Volumen pequeno de fluoresceina: Mainstone y col. 1996
corte de < 0,35mm
(verdaderos positivos) Mainstone y col. = [93,3%]

Especificidad (100 - falsos positivos) Mainstone y col. = [66,7%)]

Otras estadisticas

Para V1 - altura significativamente menor del menisco en sujetos con 0jo seco. Colocar los
puntos en la altura incrementada del mensico. Correlacion significativa entre la altura del
menisco y la prueba de Schirmer

Cermak y col. - altura del menisco significativamente menor en mujeres insensibles a los
andrégenos que mostraron 0jo seco

Farrell y col. - reduccion significativa en sujetos con ojo seco en comparacién con los
controles; incremento significativo en sujetos con ojo seco con puncta ocluida

Se observaron correlaciones entre la curvatura del menisco y la altura del mismo en
presencia o ausencia de fluoresceina

Altura del menisco lagrimal y area reducida en sujetos intolerantes a los lentes de contacto
comparado con los tolerantes

Nichols y col. (2004b) demostraron falta de asociacion entre la altura del menisco lagrimal y
los sintomas de 0jo seco.

Yokoi Komuro 2004

Cermak y col. 2003
Farrell y col. 2003
Oguzy col. 2000
Glasson y col. 2003

Nichols y col. 2004b
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Problemas de la Posicionamiento del sujeto, etc. y uso del equipo especializado
prueba

Vision de futuro Adaptar el método V1 para uso general.
REFERENCIAS

Cermak JM, Krenzer KL, Sullivan RM, et al. 2003. Is complete androgen insensitivity syndrome associated with alterations in the meibomium gland and
ocular surface. Cornea 22:516-521

Farrell J, Patel S, Grierson DG, Sturrock RD. 2003. A clinical procedure to predict the value of temporary occlusion therapy in keratoconjunctivitis sicca.
Ophthal Physiol Opt 23:1-8

Glasson MJ, Stapleton F, Keay L, et al. 2003. Differences in clinical parameters and tear film of tolerant and intolerant contact lens wearers. Invest
Ophthalmol Vis Sci 44:5116-5124

Mainstone JC, Bruce AS, Golding TR. 1996. Tear meniscus measurement in the diagnosis of dry eye. Curr Eye Res 15:653-661

Nichols KK, Mitchell GL, Zadnik K. 2004a. The repeatability of clinical measurements of dry eye. Cornea 23:272-285
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Se gradan las imagenes de interferencia en base a la severidad de ojo seco o se analizan para
cuantificar el grosor de la capa lipidica.

DEWS 0JO SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO
RELATOR Eiki Goto, MD Mar 15, 2006
PRUEBA Tear film lipid layer interferometry (Interferometria de la capa lipidica de la pelicula

lagrimal)
A DIAGNOSTICAR | Ojo seco con deficiencia lagrimal acuosa (ATD) o deficiencia lipidica lagrimal precorneal. REFERENCIAS
VERSION ve] Goto y col. 2003
DESCRIPCION Se observa una capa superficial de lipidos lagrimales con una camara de interferencia lagrimal. | Korb y Greiner 1994;

King-Smith y col. 1999;
Yokoi y col. 1996;
Mathers y col. 1997;
Goto y col. 2003

REALIZACION
dela
PRUEBA

1. El sujeto se sienta comodamente ante la camara de interferencia lagrimal, con la cabeza
colocada en el reposa barbilla.

2. Con los ojos en parpadeo normal, se monitorean las imagenes de interferencia.

3. Después de unos segundos de parpadeo, cuando la imagen de interferencia se estabiliza, se
captura la imagen.

4. El grosor de la capa lipidica se calcula usando la tabla de comparacion de color (Korb y
Greiner).

5.Lasimagenes de interferenciase califican semicuantitativamente en base al patrony color. (Yokoiycol.)

6. En un anélisis cinético, las imagenes de interferencia se registran en un video sobre
varios intervalos de parpadeo natural durante 30 segundos. En un intervalo de parpadeo
representativo, se mide el tiempo de separacion entre parpadeos desde la apertura del ojo
hasta el cese del movimiento lipidico. (Goto y Tseng)

7. Cuando se necesita un analisis de imagen, se analiza la imagen de interferencia fija capturada
conforme a su perfil de color. El grosor de la capa lipidica se cuantifica con el sistema de
graficos de color. (Goto y col.)

Doane 1989; Korb y
Greiner 1994;

Yokoi y col. 1996;
Goto y Tseng 2003
Goto y col. 2003

Korb y col. 2005

Video Web

No disponible

Materiales

e Camara de interferencia lagrimal (DR-1, Kowa, Nagoya, Japdn), camara del Dr. Korb, cdmara
del Dr. Doane o lagrimoscopio (Keeler, Windsor)

* Impresora digijtal
¢ Posiblemente una PC para capturar las imagenes

Yokoi y col. 1996
Goto y Tseng 2003

Estandarizacion

Hora del dia [V] Temperatura [V] Humedad [V]
Velocidad del aire [V] lluminacion [V] Otro: [ parpadeo V]. Se supone que influye

Variaciones de la
técnica

V1, Se observaron imagenes de interferencia de capa lipidica lagrimal usando dispositivos tales
como el lagrimoscopio.

V2, el grosor de la capa lipidica se estim6 usando el método de comparacion de color.

V3, se capturaron las imagenes usando un microscopio especular modificado y graduado sobre
la severidad de ojo seco en el sindrome de Sjogren.

V4, la camara de interferencia era sofisticada (DR-1, Kowa, Japén) y se graduaron las imagenes
sobre la severidad de ojo seco.

V5, el andlisis cinético de las imagenes de interferencia usando DR-1 para medir el tiempo de
dispersion de lipidos.

V6, El grosor de capa lipidica precorneal se cuantificé6 usando un sistema colorimétrico en DR-1.
V7, Se procesé la topografia de grosor de la capa lipidica.

* Los patrones de interferencia lagrimal en los lentes de contacto también fueron evaluados
por Guillon o0 Maruyama.

Guillon 1992

Korb y Greiner 1994
Danjo y Hamano 1995
Yokoi y col. 1996
Tiffany y col. 2001
Goto y Tseng 2003
Goto y col. 2003

Goto y col. 2004

Maruyama y col. 2004

Acuerdo inter-observadores. [-]

Valor de Vea las referencias 4y 5. Yokoi y col. 1996
diagnéstico Yokoi y col. 1999
Repetibilidad Acuerdo entre observadores. [+], V4 en graduacion y V5 en graduacion y analisis cinético Yokoi y col. 1996;

Yokoi y col. 1999; Goto
y Tseng 2003; Goto y
Tseng 2003
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Problemas de la | a. La intensidad del color de las imagenes de interferencia se ve influida por los indices Goto y col. 2003

prueba refractivos de los lipidos lagrimales, las capas acuosas y el angulo especular. King-Smith y col. 1999

b. La imagenes de interferencia se ven influidas por la forma en que se parpadea, asi pues, ]
para registrar el estado no agresivo de la capa lipidica, es importante que el sujeto parpadee | Tiffany 1986
naturalmente.

c. La calidad de lipidos no se puede indicar por interferometria.

d. La cantidad de secrecion de meibo observada en el margen del parpado no siempre se
correlaciona con el grosor de capa lipidica precorneal (un fenémeno, no un problema de
prueba)

Soluciones de la | a. Se requiere desarrollar mas el analisis de la imagen para cuantificacion de grosor lipidico.
prueba
VISION DE a. Identificar el corte para la MGD y el diagndstico de la ATD.

FUTURO b. Incorporar el diagnostico de MGD (disfuncion de la glandula meibomio) en el diagnéstico de
0jo seco evaporativo o deficiencia lipidica precorneal.

c. Andlisis de imagen en imagen de interferencia bruta y cuantificacién del grosor de la capa
lipidica en forma de mapa. Indice clinicamente (til a partir del mapeo para comparacién y
estadisticas.

Glosario ATD = Ojo seco por deficiencia lagrimal acuosa

REFERENCIAS

Danjo Y, Hamano T. Observation of precorneal tear film in patients with Sjogren’s syndrome. Acta Ophthalmol Scand 1995;73:501-5

Doane MG. An instrument for in vivo tear film interferometry. Optom Vis Sci 1989; 66: 383-8

Goto E, Dogru M, Kojima T, Tsubota K. Computer-synthesis of an interference color chart of human tear lipid layer by a colorimetric approach. Invest
Ophthalmol Vis Sci 2003;44:4693-7

Goto E, Tseng SC. Differentiation of lipid tear deficiency dry eye by kinetic analysis of tear interference images. Arch Ophthalmol 2003;121:173-80

Goto E, Tseng SC. Kinetic analysis of tear interference images in aqueous tear deficiency dry eye before and after punctal occlusion. Invest Ophthalmol
Vis Sci 2003;44:1897-905

Goto E, Dogru M, Kojima T, et al. Color mapping of tear lipid layer thickness distribution from the image analysis in DR-1 tear lipid layer interference
images (ARVO abstract). ARVO 2004:www.arvo.org
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Tiffany JM. Refractive index of meibomian and other lipids. Curr Eye Res 1986;5:887-9

Tiffany JM, Bron AJ, Grande EF, Gouveia SM. Meniscometry using the Tearscope-plus (ARVO abstract). Invest Ophthalmol Vis Sci 2001;42, s37

Yokoi N, Takehisa Y, Kinoshita S. Correlation of tear lipid layer interference patterns with the diagnosis and severity of dry eye. Am J Ophthalmol
1996;122:818-24
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DEW 0JO SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO

RELATOR Murat Dogru Oct 24, 2004

PRUEBA Tear Stability Analyses System (TSAS, Sistema de analisis de estabilidad lagrimal)

A DIAGNOSTICAR | Prueba usada para el diagnéstico - Inestabilidad lagrimal Kojima 2004
Refs: Goto 2004a,b

VERSION [TMS-2N] Kojima 2004

DESCRIPCION Prueba no agresiva y objetiva para el analisis de estabilidad de pelicula lagrimal

Estudio Comparar la sensibilidad y especificidad de TSAS con el BUT (con base en el examen de Goto 2004a

lampara de hendidura y el uso de fluoresceina), se reclutaron 48 voluntarios con enfermedad
ocular, cirugia o uso de medicamentos dentro del aio del estudio. Ver mas adelante.

REALIZACION de Sujeto sentado frente a la unidad de topografia corneal TMS-2N.

la PRUEBA Se pide al sujeto que no parpadee durante los primeros 10 segundos de la prueba

El dispositivo captura automaticamente los topogramas corneales cada segundo durante 11
segundos consecutivos, mostrandolos como curvas graficadas en el tiempo de SRI, SAl, area

BUT
Resultados del Ver el estudio, arriba.
estudio 42,5% (34 ojos) de los 80 ojos de los voluntarios estudiados tenian un BUT normal y 57,5%

tenian un BUT anormal. Sobre la base de los sintomas de ojo seco de los sujetos, tal como

FBS, dolor, sequedad, etc, la sensibilidad y especificidad del BUT fueron de 75% y 60%
respectivamente. Entre los 34 ojos con BUT normal, 11 (32,35%) se encontraron con BUT TMS
anormal. De estos ojos, 9 (81,8%) eran de 6 sujetos que indicaron sintomas de 0jo seco en sus
cuestionarios. Sobre la base de esta sintomatologia, la sensibilidad y especificidad del BUT TMS
fueron de 97,5y 62,5% respectivamente. La diferencia de sensibilidad entre BUT SLE y BUT
TMS fue significativa; sin embargo, la diferencia en especificidad no.

Video Web No disponible

Materiales Dispositivo de topografia corneal TMS-2N
Software TSAS (Tomey Inc)

Estandarizacién | Hora del dia [V] Temperatura [N] Humedad [\] Velocidad del aire [V] lluminacion [V].
Supuesto para influencia.

Sensibilidad (verdaderos positivos) [ 97,5%] Goto 2004a
Especificidad (100 - falsos positivos) [62,5 %]

Problemas de la | A pesar de que la prueba parece ser un método no invasivo promisorio para probar la

prueba estabilidad lagrimal, no se conoce si la prueba esta evaluando la estabilidad lagrimal debido a
cambios en la capa lipidica 0 a cambios generales en la pelicula lagrimal.

Sélo un estudio compara la prueba con la medicion de BUT ayudada por la fluoresceina
invasiva.

Todavia no se han establecido los valores normales de la prueba ni los valores de cortes
especificos para edad en el gran conjunto de sujetos.

No existen alin estudios comparativos con otras pruebas invasivas y no invasivas de estabilidad
lagrimal.

Se requiere un dispositivo de topografia corneal y el software, lo que lo hace caro en
comparacion con la prueba de BUT ayudada con fluoresceina.

Soluciones de la | Los estudios antes mencionados preprararan esta prueba para que sea la prueba estelar en
prueba clinica general.

Vision de futuro El dispositivo se proporciona con nuevos parametros tales como area de BUT. Para analisis
dinadmico de las funciones lagrimales en sindromes de ojo seco y trastornos de superficie
ocular, considero que este nuevo sistema jugara un papel importante en el futuro.

Glosario TSAS: Sistema de analisis de estabilidad lagrimal

REFERENCIAS

Goto T, Zheng X, Okamoto S, Ohashi Y. Tear Film Stability Analysis System: Introducing a new application for videokeratography. Cornea 2004a
Nov;23(8):S65-S70

Goto T, Zheng X, Klyce SD, et al. Evaluation of the tear film stability after laser in situ keratomileusis using the tear film stability analysis system. Am J
Ophthalmol 2004b Jan;137(1):116-20

Kojima T, Ishida R, Dogru M, et al. A new noninvasive tear stability analysis system for the assessment of dry eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci 2004
May;45(5):1369-74
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DEWS 0J0 SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO

RELATOR John M. Tiffany Nov. 12, 2004
PRUEBA MEIBOMETRY (MEIBOMETRIA)

A DIAGNOSTICAR | Disfuncién de glandula de meibomio— (MGD) REFERENCIAS
VERSION de la [V1] Komuro y col. 2002
PRUEBA

DESCRIPCION

Los lipidos en el margen inferior central del parpado se embarran en la cinta plasticay la
cantidad que se absorbe se lee por medio de densitometria dptica. Esto brinda una medicion
indirecta del nivel de estado estable de los lipidos meibomianos.

REALIZACION de
la PRUEBA

1. El sujeto se sienta, con la cabeza reposando comodamente ante la lampara de hendidura.

2. Con los ojos mirando hacia arriba, se separa ligeramente el parpado inferior derecho sin
hacer presion en la placa tarsal.

3. Se aplica un bucle estandar de cinta de plastico, sujetado por un sostén para sonda de
aplanacion o ultrasonografia, en el tercio central del margen evertido del parpado durante
3 segundos, a una presion de 0 mmHg.

4. Se seca la cinta con aire durante 3 minutos para permitir que se evaporen las lagrimas, de
ser necesario.

5. Se lee el incremento en transparencia inducido por la mancha de lipidos en el meibometro
laser.

6. Se calcula el nivel de Lipidos normales (expresado como unidades de densidad éptica
arbitraria) como (C-B), donde C es la lectura casual, B es la lectura de la cinta intacta (fondo).

Komuro y col. 2002

Necesidad de
video

No esta disponible.

Materiales

* Cinta plastica: 8 mm de ancho (Courage y Khazaka, Koln)
e Sostén de cinta: (p.ej. Sostén de sonda ultrasonografica NIDEK).
* Meibometro laser. Tamafo de ventana (2,5 x 5,0 mm2)

Estandarizacion

Hora del dia [ x ]
El nivel es el mas alto en la primera hora después de levantarse, pero después se establece en
un nivel constante a lo largo del dia

Variaciones de la
técnica

En la version original, [V2 ] se leyé la densidad éptica usando una adaptacion del sebdémetro de
Courage y Khazaka. Se tomé un punto de lectura en el centro de la mancha.

Existen otros métodos en los que se digitaliza la mancha y se integra el incremento en la
transparencia sobre el largo de la mancha. El seguro de resorte que detiene el bucle de cinta se
puede montar con cera, masa para modelar o “Blu-Tack” en el extremo de un palito delgado de
madera (tal como un palito para brocheta de bamb) y se mantiene recto con un pedacito de
cera contra la placa de montaje de ultrasonografia; esto no ejerce presion sobre el parpado.
Después de tomar la muestra de lipidos, se abre la cinta y se coloca sobre una superficie
altamente reflectora (espejo o metal pulido) para su digitalizacion.

Chew y col. 1993a,b

Yokoi y col. 1999

Problemas de la
prueba

a. En sujetos normales la mancha de lipidos es uniforme y se puede extrapolar al largo total del
parpado.
En la MGD, la obstruccion de la glandula focal puede variar a lo largo del parpado y las
lecturas centrales no reflejaran con precision el estado completo.

b. Se requiere calibracion y supuestos para convertir las lecturas no procesadas de las
densitometria a valores equivalentes de lipidos meibomianos.

Soluciones de la
prueba

a. La medicion se debe hacer en todo el parpado inferior para reflejar la variacion en MGD.

b. Si se usa el método de digitalizacion, se debe integrar un area ya sea totalmente amplia o
muy estrecha a lo largo de la mancha, para obtener una lectura promedio que incluya las
regiones con glandulas no funcionales, o una lectura de un area seleccionada.

Vision de futuro

a. Desarrollar un sistema que integre los lipidos lo lo largo del total del parpado.
a. Identificar el corte para el diagnéstico de MGD.
c. Incorporar el diagnéstico de MGD en el diagnéstico de ojo seco evaporativo.

Glosario

MGD: disfuncion de la glandula meibomio

REFERENCIAS

Chew CKS, Jansweijer C, Tiffany JM, et al. An instrument for quantifying meibomian lipid on the lid margin: the Meibometer. Curr Eye Res 1993a;12:247-

254

Chew CKS, Hykin PG, Jansweijer C, et al. The casual level of meibomian lipids in humans. Current Eye Research 1993b;12:255-259

Komuro A, Yokoi N, Kinoshita S, et al. Assessment of meibomian gland function by a newly developed laser meibometer. Adv Exp Med Biol 2002;506:517-520
Yokoi N, Mossa F, Tiffany JM, et al. Assessment of meibomian gland function in dry eye using meibometry. Arch Ophthalmol 1999;117:723-729
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* (variacion: fuente de luz infrarroja y sensor; videografia)

DEWS 0JO SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO
RELATOR Gary N. Foulks Oct. 19, 04
PRUEBA MEIBOGRAPHY/MEIBOSCOPY (MEIBOGRAFIA/MEIBOSCOPIA) REFERENCIAS
A DIAGNOSTICAR | Morfologia, densidad y goteo de la glandula de meibomio. Robin y col. 1985
Diagnéstico de disfuncion de la glandula de meibomio (MGD) Jestery col. 1982
VERSION [V1] Referencia 1 anterior
DESCRIPCION La meiboscopia es la visualizacion de la glandula meibomio por transiluminacion del parpado. | Mathers y col. 1994
La meibografia implica documentacion fotografica
REALIZACION de | Meiboscopia: La versién mas basica usa luz blanca de un transiluminador Finoff. Esto se aplica
la PRUEBA al lado cutaneo del parpado evertido y permite la observacion de la superficie de la conjuntiva.
También se puede observar la presencia y morfologia de las glandulas y se puede cuantificar la
pérdida de glandula o “goteo”.
La meibografia es la documentacion fotografica de la imagen de la glandula bajo esa
iluminacion. Variaciones del tema incluyen el uso de fotografia infrarroja o videofotografia.
Video Web No disponible
Materiales e Lampara Finoff, biomicroscopio de lampara de hendidura

Variaciones de la
técnica

1) fotografia infrarroja 2) videografia
Variaciones en los sistemas de calificacion.

Pflugfelder 1998
Shimazaki 1998
Yokoi 2007

Estandarizacion

lluminacién [ V]

estadisticas

morfolégicas, si bien interesantes, son mas dificiles de cuantificar.

Valor de Esta version: [x] La prueba de mayor confianza en pacientes con sindrome de displasia Kaerchery col. 2004
diagnostico ectodérmica
Otra version: [ ]
Otras El mayor valor es determinar la presencia o ausencia de la glandula. Las variaciones

Problemas de la
prueba

El limite es un elemento subjetivo de la observacion.

Soluciones de la
prueba

Una mejora podria ser contar con fotografias estandarizadas como referencia.

Vision de futuro

Documentacion fotografica mejorada.

Glosario

MGD: disfuncién de la glandula meibomio

REFERENCIAS

Kaercher R. Ocular symptoms and signs in patients with ectodermal dysplasia symdromes. Grafes Arch Clin Exp Ophthalmol 2004;495-500

Jester JV, Rife L, Luttrull JK, et al. In vivo biomcroscopy and photography of meibomian glands in a rabbit model of meibomian gland dysfunction. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1982;22:660-7

Mathers WD, Daley T, Verdick R. Video imaging of the meibomian gland. Arch Ophthalmol 1994;112:448-9

Pflugfelder SC, Tseng SC, et al. Evaluation of subjective assessments and objective diagnostic tests for diagnosing tear-film disorders known to cause
ocular irritation. Cornea 1998;17(1):38-56

Robin JB, Jester JV, Nobe J, et al. In vivo transillumination biomicroscopy and photography of meibomian gland dysfunction. Ophthalmology

1985;92:1423-6

Shimazaki J, Goto E, et al. Meibomian gland dysfunction in patients with Sjogren syndrome. Ophthalmology 1998;105(8):1485-8
Yokoi N, Komuro A, Yamada H, et al. A newly developed video-meibography system featuring a newly designed probe. Jpn J Ophthalmol 2007; 51: 53-6
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DEWS 0JO SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO
RELATOR Kazuo Tsubota Dic. 14, 2004
PRUEBA Brush Cytology Technique (Técnica de citologia de cepillo)
A DIAGNOSTICAR | Una variedad de trastornos de superficie ocular REFERENCIAS
VERSION (1
DESCRIPCION La citologia de cepillo es una técnica que clinicamente recolecta muestras de epitelio Tsubota 1990 (a)
conjuntival del paciente. Este método es diferente de la citologia de impresion, ya que la Tsubota 1990 (b)
citologia de cepillo puede obtener células basales al igual que superficiales. Tsubota, 1991
Fukagawa 1993
Fujihara 1997 Miyoshi
2001 Takano 2004
REALIZACION La citologia de cepillo de la conjuntiva es moderadamente agresiva pero puede proporcionar
dela una instantanea valiosa de la superficie ocular para evaluar muchas condiciones de la
PRUEBA conjuntiva.
Se requiere video | No disponible
Materiales ¢ Cepillo pequeno (Teikokuzouki Pty. Ltd., Japon),
¢ Soluciéon amortiguada de Hank,
* Filtro Millipore (Millipore Corp., Bedford, MA, EUA)
Estandarizacion La fuerza de la presion aplicada a la conjuntiva con el cepillo debe ser moderada.
Valor de Esta version es (til para evaluar: 1) metaplasia escamosa, 2) detectar células inflamatorias, 3) | Tsubota 1990 (b)
diagnostico expresion de varios marcadores superficiales en el epitelio superficial ocular.
Problemas de la El procedimiento es ligeramente agresivo para el paciente ya que las células se desprenden de
prueba la superficie ocular
Soluciones de la | Use un cepillo suave (no use uno duro)
prueba
Vision de futuro | Ya que se obtienen mas de 100.000 células, la citologia de cepillo, es una buena técnica para
ver la expresion molecular por célula. Entonces, esta técnica, combinada con la citometria de
flujo nos puede dar una informacion mas detallada de los eventos en la superficie ocular a nivel
celular.

REFERENCIAS

Fukagawa K, Shimmura S, Shimazaki J, et al. Histological evaluation of brush cytology of rabbit conjunctiva. Nippon Ganka Gakkai Zasshi 1993;97:1173-
8. Japanese

Fujihara T, Takeuchi T, Saito K, et al. Evaluation of human conjunctival epithelium by a combination of brush cytology and flow cytometry: an approach to
the quantitative technique. Diagn Cytopathol 1997;17:456-60

Miyoshi T, Fukagawa K, Shimmura S, et al. Interleukin-8 concentrations in conjunctival epithelium brush cytology samples correlate with neutrophil,
eosinophil infiltration, and corneal damage. Cornea 2001;20:743-7

Takano Y, Fukagawa K, Dogru M, et al. Inflammatory cells in brush cytology samples correlate with the severity of corneal lesions in atopic keratoconjunc-
tivitis. Br J Ophthalmol 2004;88:1504-5

Tsubota K, Ugajin S, Hasegawa T, Kajiwara K. Brush cytology for the evaluation of dry-eye. Nippon Ganka Gakkai Zasshi 1990 a ;94:224-30. Japanese
Tsubota K, Kajiwara K, Ugajin S, Hasegawa T. Conjunctival brush cytology. Acta Cytol 1990 b;34:233-5

Tsubota K, Takamura E, Hasegawa T, Kobayashi T. Detection by brush cytology of mast cells and eosinophils in allergic and vernal conjunctivitis. Cornea
1991;10:525-31
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DEWS 0JO SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO

RELATOR Christophe Baudouin Nov 7, 2004

PRUEBA Flow cytometry in impression cytology (Citometria de flujo en citologia de impresion)

A DIAGNOSTICAR Inflamacion de conjuntiva / apoptosis REFERENCIAS

VERSION de la PRUEBA | [V 1] Baudouin y col. 1997
[V2] También disponible: Citologia de cepillo para obtener las células antes de los Fujihara y col. 1997

procedimientos de citometria de flujo (Fujihara y col., 1997).

DESCRIPCION Esta técnica es altamente sensible y especifica para analizar la expresion de cualquier
marcador por células epiteliales de la conjuntiva o la identificacion de células
inflamatorias y caliciformes.

La HLA-DR normalmente no se expresa o es muy débil. Sobre-expresado severamente en
caso de inflamacion de la superficie ocular

NATURALEZA del Técnica relevante en especial en ojo seco, alergia o evaluacion de farmacos para el Brignole y col. 2000,
ESTUDIO glaucoma 2001

REALIZACION de la 1. Sin o bajo anestesia local con una gota de oxibuprocaina al 0,04%, uno o mas filtros, | Brignole y col. 2004
PRUEBA 13 x 6,5 mm de tamano, aplicados con cuidado en la superficie conjuntival.

2. Después de removerlos, las membranas se sumergen en tubos con paraformaldehido
al 0,05%. Los tubos se deben mantener a 4°C antes y después de obtener la
impresion para evitar degradacion de la muestra durante la fase de fijacion. En estas
condiciones, los filtros con muestras de conjuntiva se pueden almacenar varios dias
y enviar al laboratorio en contenedores frios para su procesamiento para analisis de
citometria de flujo.

3. La extraccion celular se realiza manualmente con una leve agitacion. Después de la
centrifugacion en PBS, las células conjuntivas se inmunotifien y analizan mediante
una citometria de flujo.

4. Se pueden usar procedimientos de inmunofluorescencia directa o indirecta. Se puede
realizar analisis de uno o varios colores usando normalmente 2 a 4 anticuerpos
conjugados con diferentes fluorocromos. Se debe usar una inmunoglobulina de
ratén no inmune del mismo isotipo como control isotopico negativo, conjugado o no
con fluorocromo, de acuerdo con el procedimiento de inmunofluorescencia directa o
indirecta.

5. Al final de la incubacion con anticuerpos especificos, se centrifugan las células en PBS
(1600 rpm, 5 minutos), resuspendidas en PBS y analizadas en el citometro de flujo.
También se pueden detectar los marcadores intracitoplasmaticos usando técnicas de
permeabilizacion especificas, tales como saponina al 0,5%, triton X100 X o etanol.

6. Muchos marcadores disponibles que ofrecen informacion importante sobre trastornos
de la superficie ocular; expresion de HLA DR por células epiteliales, patron dorado
para la evaluacion inflamatoria

Video Web No disponible

Materiales 1. Filtros de polietersulfona (Supor®, Gelman Sciences Ann Arbor, MI, EUA), 13 mm de
diametro con poros de 0,20 um

2. Paraformaldehido recientemente preparado y conservado a 4 °C, anticuerpos
monoclonales y material para inmunotincion

3. Citébmetro de flujo

Variaciones de la [V2] Citologia de cepillo para la coleccion de células antes de los procedimeintos de Fujihara y col. 1997
técnica citometria de flujo.
Valor de diagnéstico Esta version: [\] Brignole y col. 2004

HLA DR inferior a 45% de células positivas y 18.000 MESF (equivalente molecular de
fluorocromo soluble) en ojos normales. Muy superior a estos valores en trastornos
inflamatorios de la superficie ocular

Cite las estadisticas que indiquen el valor de diagnostico de la prueba.

Repetibilidad Técnica estandarizada fiable en el tiempo y de un laboratorio a otro

Problemas de la prueba | Este procedimeinto es altamente técnico y requiere un laboratorio equipado con un
citometro de flujo y personal familiarizado con el procesamiento de inmunotincion y
analisis de citometria de flujo en especimenes paucicelulares

continuacion
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APENDICE 16 continuacion

VISION DE FUTURO Aln se deben probar muchos marcadores para una gran variedad de aplicaciones con
las mejoras que se logren en el conocimiento patofisiolégico del trastorno de la superficie
ocular

Glosario HLA-DR: Antigeno leucocito mayor, complejo de histocompatibilidad humana, receptor de
superficie celular clase Il

REFERENCIAS

Baudouin C, Brignole F, Becquet F, et al. (1997a). Flow cytometry in impression cytology specimens. A new method for evaluation of conjunctival inflam-
mation. Invest Ophthalmol Vis Sci 38:1458-1464

Bourcier T, De Saint-Jean M, Brignole F, et al. (2000). Expression of CD40 and CD40 ligand in the human conjunctival epithelium. Invest Ophthalmol Vis
Sci 41:120-126

Brignole F, Becquet F, Pisella PJ, et al. (1998). Expression of Fas antigen (CD95) in the human conjunctival epithelium. Positive correlation with class Il
HLA DR expression in inflammatory conditions. Exp Eye Res 67:687-697

Brignole F, Pisella PJ, Goldschild M, et al. (2000) Flow cytometric analysis of inflammatory markers in conjunctival epithelial cells of patients with dry
eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci 41:1356-1363

Brignole F, Pisella PJ, De Saint Jean M, et al. and Baudouin C. (2001) Flow cytometric analysis of inflammatory markers in KCS: 6-month treatment with
topical cyclosporin A. Invest Ophthalmol Vis Sci 42:90-95
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gies. Exp Eye Res 78:473-481
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proach to the quantitative technique. Diagn Cytopathol 17:456-460

Pisella PJ, Brignole F, Debbasch C, et al. (2000) Flow cytometric analysis of conjunctival epithelium in ocular rosacea and keratoconjunctivitis sicca.
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Pisella, PJ, Debbasch C, Hamard P, et al. (2004) Conjunctival proinflammatory and proapoptotic effects of latanoprost, preserved timolol and unpre-
served timolol: an ex vivo and in vitro study. Invest Ophthalmol Vis Sci 45:1360-1368
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DEWS 0J0 SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO
RELATOR Maurizio Rolando Nov 1, 2004

Ene 11, 2006
PRUEBA Ferning Test (TFT, Prueba de cristalizacion lagrimal) REFERENCIAS
A DIAGNOSTICAR | Calidad de las lagrimas (concentracion de electrolitos), KCS, Hiperosmolaridad
VERSION de la [V4] Prueba de cristalizacién lagrimal (obtencién de lagrimas con isopo) Rolando 1984
PRUEBA [V2] Obtencién de lagrimas por capilar de vidrio) Norn 1994
DESCRIPCION Se obtiene una gota de lagrimas del menisco inferior y se deposita en una placa para Golding y col. 1994

microscopio, permitiendo que se seque por evaporacion. Se pueden observar diferentes formas | Rolando 1986-1988
de cristalizacion y ramificacion y se pueden clasificar. Las pruebas de cristalizacion lagrimal Pearce. Tomlinson
permiten la separacion de los ojos normales y secos con base en los patrones de cristalizacion. 2000 '

REALIZACION de | 1. El sujeto se sienta, con la cabeza reposando cémodamente con luz suave. Rolando 1984-1986

la PRUEBA 2. Con los ojos mirando hacia arriba, con una micropipeta, se obtiene cerca de un microlitro por
capilaridad del rio lagrimal del menisco inferior.

3. Después, se coloca el fluido en una placa para microscopio y se expone a evaporacion a
20 +3 C° durante 10 minutos

4. La muestra se observa después al microscopio a una ampliacién de x 100-400 (se logra
mejor visibilidad con un microscopio de contraste de fases)

5. Los patrones de cristalizacion (arborizacion) se clasifican en 4 clases: Tipo 1: arborizacion
grande y uniforme, Tipo 2: abundante cristalizacién pero de menor tamano; Tipo 3:
cristalizacion incompleta y parcialmente presente; Tipo 4: sin cristalizacion.

Los tipos 1y 2 se reportan como normales y los tipos 3 y 4 como anormales
Video Web No disponible

Materiales e capilar de vidrio

e placas de microscopio transparentes [ ]

e microscopio de luz (el de contraste de fase es Util pero no necesario)

Estandarizacion | Hora del dia: [cualquiera] Temperatura: [20-28°C] Humedad: [la alta humedad retarda el
tiempo de surgimiento de los cristales] Velocidad del aire: [el efecto de una velocidad de aire
excesiva no se ha estudiado, pero al incrementar la tasa de evaporacion se puede afectar el
patron de cristalizacion]. lluminacion: [el nivel de iluminacion parece irrelevante al desarrollo de
patrones de cristalizacién una vez que se ha obtenido la muestra y se ha depositado]

Otro: [Evite luz excesiva y contacto con el parpado para reducir el lagrimeo por reflejo.]

Variaciones de En la version original, [V1 ] la obtencion de lagrimas se logrd con atraccion capilar mediante Norn 1994
la técnica un anillo en contacto con las lagrimas obtenidas en el fornix inferior del cul de sac. La segunda
version usa un tubo capilar en contacto con el fluido del menisco inferior. Esto incrementa la
reproducibilidad, con un coeficiente de variacion de 6,4%.

Valor de Esta version: [ ] Otra version: [ 2] Albach y col. 1994
diagnéstico Valor de pronéstico 86,6%
Repetibilidad Acuerdo entre observadores. [Acuerdo entre observadores de 94,50% (kappa = 0,76; Cl = Pensyl y Dillehay 1998
0,67-0,86). - ]
Acuerdo inter-observadores. [Acuerdo inter-observadores de 92,10% (kappa = 0,65; Cl = 0,56-
0,75]
Sensibilidad (verdaderos positivos) [ 82,2%)] Albach y col. 1994
[Corte: el tipo Ill 0 peor, de acuerdo con la clasificacion anterior de 6-7)
Especificidad (100 - falsos positivos) [92,5%] Albachy col. 1994
Otras sensibilidad de 94% Norn 1994
estadisticas especificidad de 75%

[Corte: el tipo Il 0 peor, de acuerdo con la clasificacion anterior de 6-7]
sensibilidad de 92%

especificidad de 83% Rolando 1986
[Corte: el tipo lll o peor, de acuerdo con la clasificacion anterior de 6-7]

continuacion
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APENDICE 17 continuacion

Problemas de la | Se debe tener cuidado de no generar lagrimeo reflejo en la obtencion de la muestra
prueba Con frecuencia no esta disponible un microscopio de luz en el consultorio.

A pesar de la buena habilidad clinica para separar ojos secos de normales, el significado real
de los resultados se desconoce

[Prueba afectada por condiciones extremas de temperatura y humedad]

Vision de futuro Seria interesante explorar la correlacion entre los patrones de cristalizacion (tipos de prueba | a
IV) y el nivel de osmolaridad de la pelicula lagrimal

Glosario TFT: Prueba de cristalizacién lagrimal
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DEWS 0J0 SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO

RELATOR Mark B. Abelson y George W. Ousler Il Nov 5, 2004
PRUEBA Ocular Protection Index (OPI, indice de proteccion ocular) Ouslery col. 2002
A Proteccion de la superficie ocular

DIAGNOSTICAR | Riesgo de dano de la superficie ocular

VERSION [V1]

DESCRIPCION El principio de la prueba es que cuando el tiempo de ruptura lagrimal (TFBUT) es mas corto que el intervalo | Ousler y col. 2002
de parpadeo (IBl), los ojos estan expuestos al riesgo de dano de la superficie ocular focal.

El Indice de proteccion ocular (OPI) es la relacion de TFBUT e IBI (TFBUT/IBI).

Si la puntuacién de OPIl es < 1, entonces la cornea del paciente esta en riesgo de exposicion y si la
puntuacion de OPl es > 1, no lo esta.

Nota general Al estudiar la relacion entre TFBUT y el intervalo entre parpadeo (1Bl = tiempo entre parpadeos completos),
se puede sugerir que la interaccion ayuda a regular la integridad de la superficie ocular. Por ejemplo, la
superficie ocular esta protegida cuando el TFBUT es igual o excede el IBI. Por el contrario, la superficie no
esta protegida cuando el TFBUT es menor al IBI. Esta relacion puede ser clinicamente relevante, ya que
exposiciones repetidas e intermitentes de una cornea deficiente en pelicula lagrimal puede dar como
resultado sintomas y signos tales como queratitis y enrojecimiento.

Se puede usar un indice conocido como indice de proteccion ocular (OPI) para cuantificar la interaccion
entre IBly TFBUT. EI OPI se calcula al dividir el TFBUT por el IBI. Si la puntuacién de OPI es < 1, entonces
la cornea del paciente esta en riesgo de exposicion y si la puntuacion de OPI es > 1, no lo esta. Este
enfoque para medir alteraciones en el TFBUT ha probado ser (til para evaluar factores que causan el
0jo seco y evaluar las terapias.

REALIZACION 1. Completar un conteo visual del nimero de parpadeos por minuto mientras el paciente lee la grafica | Ouslery col. 2002
de la PRUEBA ETDRS;

2. Calcular el 1Bl = 60 dividido entre el nimero de parpadeos por minuto;

3. Medir el TFBUT;

4. Dividir el TFBUT entre el IBIl para determinar la puntuacién de OPI-
indice de proteccion ocular (OPI)

OPl = TFBUT
1BI
Superficie ocular . ’
rrevTe prosiga S mesios
por lagrimas

OPI > 1 = favorable

Superficie ocular Signos/Sintomas
TFBUT < IBI :::> no protegida #> exacerbados

OPI < 1 = desfavorable

Video Web No disponible
Materiales Registro de frecuencia de parpadeo -
e Grafica ETDRS o tarea visual estandar; Ver la plantilla
Medicion del TFBUT - de TFBUT para
* Fluoresceina sodica al 2% sin conservantes; conocer los
* Pipeta; detalles de la
e Otira D.E.T. prueba TFBUT
Estandarizacion | Hora del dia [\/] Temperatura [\/] Humedad [\/] Velocidad del aire [\/] lluminacion [\/]
Valor de Puntuacion de OPI > 1 = superficie ocular protegida Ousler y col. 2002
diagnéstico Puntuacion de OPI < 1 = superficie ocular no protegida Abelson y col.
2002
Glosario OPI = indice de proteccién ocular:

TFBUT = Tiempo de ruptura lagrimal:
IBI = Intervalo entre parpadeo:
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DEW PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO DE 0JO SECO

RELATOR Alan Tomlinson Ene 10, 2006
PRUEBA Fluorophotometry (Fluorimetry) - Tear Flow (Fluorofotometria (Fluorimetria) - Flujo Lagrimal)

DIAGNOSTICOS | Cambios en el flujo lagrimal en la Deficiencia lagrimal acuosa (ATD). REFERENCIAS

VERSION de [Version 1] Fluorofotometria automatizada de escaneo (Fluorotron Master, Coherent Inc, Palo, Alto, CA,
la PRUEBA EUA)

DESCRIPCION | Calcular el flujo lagrimal a partir de medidas de volumen y produccion de lagrimas.

continuacion
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APENDICE 19 continuacion

REALIZACION
de la PRUEBA

Tasa de produccion lagrimal

1) El sujeto se sienta y apoya su barbilla en el sujetador de barbilla del Fluorotron (con el adaptador del segmento
anterior colocado). Se realizan los ajustes horizontal y vertical para alinear el ojo del sujeto y el rayo 6ptico del
instrumento.

2) Se realizan tres digjtalizaciones para establecer la autofluorescencia corneal intrinseca.

3) Se instila una gota de 1 pl de fluoresceina sodica al 2% en el fornix inferior con una pipeta.

4) Se hacen digjtalizaciones iniciales 1 minuto después de la instilacion, después a intervalos de 2 minutos
durante los siguientes 20 minutos.

5) Se resta el valor de autofluorescencia corneal intrinseco de los valores obtenidos de la fluorescencia de
pelicula lagrimal, antes del andlisis de los datos.

6) Se calcula la concentracion de fluoresceina en cada punto con las exploraciones del Fluorotron obtenidas en
todos los puntos temporales, mas alla del minuto 4 después de la instilacion, para evitar el lagrimeo reflejo
causado por la instilacion.

7) La reduccion de fluorescencia se calcula con el registro de la curva obtenida con la formula:

To(to) = 100 [C(to) - C(to+1]  (%/min)
Ci(t)
Donde Ct(t) = concentracién de fluoresceina en la pelicula lagrimal al tiempo t(min).

Suponiendo un deterioro monofasico de la fluorescencia de 5 mins posterior a la instilacion con una constante
de tiempo de deterioro de 3 (min-1):
C,(t) =C, (0).ePt (ng/ml)

se obtiene lo siguiente:
T(to) = 100 (1 - eft) ( %/min)

El calculo se puede realizar usando el paquete de software ANT_SEGMENT tear.

Volumen lagrimal

1) El sujeto se sienta y apoya su barbilla en el sujetador de barbilla del Fluorotron (con el adaptador del segmento
anterior colocado). Se realizan los ajustes horizontal y vertical para alinear el ojo del sujeto y el rayo 6ptico del
instrumento.

2) Se realizan tres digjtalizaciones para establecer la autofluorescencia corneal intrinseca.

3) Se instila una gota de 1 pl de fluoresceina sodica al 2% en el fornix inferior con una pipeta.

4) Se hacen digjtalizaciones iniciales 1 minuto después de la instilacion, después a intervalos de 1 minutos
durante los siguientes 4 minutos.

5) Se resta el valor de autofluorescencia corneal intrinseco de los valores obtenidos de la fluorescencia de
pelicula lagrimal, antes del andlisis de los datos.

6) Se calcula la concentracién de fluoresceina en cada punto para todas las exploraciones del Fluorotron.

7) La reduccion de fluorescencia se calcula con el registro de la curva obtenida con la férmula:

To(to) = 100 [Ci(to) - Cilto+1]  (%/min)
C((tO)

Donde Ct= concentracion de fluoresceina en la pelicula lagrimal al tiempo t(min).

Suponiendo un deterioro monoféasico de la fluorescencia de 5 mins posterior a la instilacion con una constante
de tiempo de deterioro de 3 (min-1):
C(t) = C,(0).e™ (ng/ml)

se obtiene lo siguiente:
T(t,) =100 (1 - ef) (%/min)
El calculo se puede realizar usando el paquete de software ANT_SEGMENT tear.
El volumen de lagrimas se calcula con:
V, = (C..C,, Lk 1-1) V4
Dénde
C, = concentracion de fluoresceina en la gota
C., = concentracion inicial de fluorosceina calculada por retroextrapolacion con el Fluorotron en ng/ml
k = factor de correccion (k = 250) para resolucion espacial limitada de Fluorotron y
V, = volumen de gota en ml
Calculo del flujo lagrimal:

Flujo lagrimal= "V, (‘pI/min)
To(to)

Kuppens 1992
Van Best 1995

Van Best 1995

Kuppens 1992

Van Best 1995

Kuppens 1992

Mishima 1965

Video Web

No disponible

Materiales

Fluorotron Master

Fluoresceina sodica al 2% (Chauvin, Reino Unido)

Pipeta de desplazamiento de aire P2 Pipetman (Gilson, Villiers-le-Bel, Francia)
Puntas estériles desechables (Gilson, Villiers-le-Bel, Francia)

Variaciones de
la técnica

Se pueden usar diferentes concentraciones y volimenes de instilacion de fluoresceina, p.ej. 1%y 0,5 -2 pl.
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DEW 0J0 SECO: PLANTILLA DE PRUEBA DE DIAGNOSTICO
RELATOR Stephen Kaye Abril 18, 2006
PRUEBA Tear Function Index (indice de la funcién lagrimal) (Modificacion de Liverpool)

Correo electronico: TFl@clineng-liverpool-nhs.com

A DIAGNOSTICAR | Evaluar la dinamica lagrimal de produccion y detectar sujetos que sufren de ojo seco Onoy col. 1991

Xuy col. 1995(a)
Xu'y col. 1995(a)
Kaye y col. 2001

VERSION de la Esta prueba es una modificacion de la descrita por Xu y col. (1995) y depende del uso de tiras de Kaye y col. 2001
PRUEBA papel filtro preparadas que contengan fluoresceina. La prueba se ha disenado para permitir la
medicion directa del TFl usando las tiras lagrimales preparadas.

DESCRIPCION TFl es el cociente del valor de la prueba Schirmer y el indice de aclaramiento lagrimal (TCR).

REALIZACION de | Latira lagrimal cubierta con fluoresceina se coloca sobre el margen del parpado inferior en la unién
la PRUEBA del tercio medio y lateral del parpado.
1. Se cierra el ojo y se deja la tira unos tres minutos

2. Al quitarla, se registra la distancia entre la muesca de la tira y el frente humedecido de tinte
usando la escala provista.

3. Se deja secar la tira al aire y

4. Se compara la intensidad de la tincion con el panel calibrado para diluciones (de 1:1 a 1:128),
para determinar el TCR.

5. EI TFI se define como el cociente de la prueba de Schirmery el TCR.
Video Web No disponible

Materiales e El kit estandar incluye un sobre de cartén que contiene un marbete con 4 bolsas transparentes.

e Cada bolsa tiene 4 tiras para lagrimas estériles para un solo uso, cubiertas con fluoresceina junto
con una escala de color calibrada como referencia.

e En el sobre se encuentra impresa una escala de medicion, junto con

e un nomogramay

* un conjunto de instrucciones

El kit, que contiene las tiras preparadas, junto con las instrucciones, la escala de medicion calibrada

y una escala a color, es suministrado por el proporciona el Departamento de Ingenieria Clinica del

Hospital Universitario de la Real Universidad de Liverpool, Prescot Street Liverpool L7 8XP. Para

mayores informes:

Correo electrénico: TFl@clineng-liverpool-nhs.com

Variaciones de TFI segln lo describe Xu y col. (1995)
la técnica

Estandarizacion El procedimiento esta estandarizado. Las tiras estan calibradas para uso en cada paquete.

Valor de Identificacion de los sujeto que sufren de deficiencia lagrimal acuosa, tal como sindrome de Sjégren.

diagnostico
Sensibilidad Una TFI de menos de 40 es 100% sensible para pacientes con 0jo seco asociado al SS Kaye y col. 2001
Especificidad Los pacientes con sindrome de Sjogren tienen un intervalo de confianza del 95% superior para un TFI | Kaye y col. 2001

de 15 (12 si se ha usado anestesia)

Otras Menor diferencia inter-ocular y menos variabilidad que el método original Kaye y col. 2001
estadisticas

Problemas de la | Al igual que con la prueba de Schirmer, es molesta. Ademas, la tincion de la superficie ocular en los

prueba sitios de contacto de la tira con la conjuntiva ocurre después de usar fluoresceina o Rosa de Bengala.
VISION DE EI TFI con tiras de papel filtro preparadas con una dilucion de color similar es muy sensible para la
FUTURO deteccion de pacientes con ojo seco asociado al SS. La prueba la puede usar personal que no esté

capacitado oftalmicamente. Los sujetos con una TFl menor a 40 pueden entonces ser referidos a
evaluacion oftalmica.

Glosario TFI: Indice de funcién lagrimal
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