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1. Introduccion.

El uso crénico de gotas oftdlmicas ha sido implicado en el desarrollo o empeoramiento de
la enfermedad de superficie ocular (22, 23). Los pacientes con glaucoma son comiUnmente adultos
mayores, tratados con medicamentos hipotensores tdpicos de forma crénica (18) y por lo tanto se
encuentran presumiblemente en mayor riesgo de desarrollar enfermedad de la superficie ocular.

Las enfermedades de la superficie ocular estdn acompafiadas de alteraciones en la
retroalimentacion sensorial (1).
Las glandulas lagrimales y la superficie ocular tienen relacién inervacional directa y funcionan
como una unidad integral. Si se compromete la funcién de una de las partes el resultado es una
superficie ocular ineficiente. Los cambios en la sensibilidad de la superficie ocular comprometen
aspectos como el parpadeo, el lagrimeo reflejo, y el trofismo de las células epiteliales.

Se ha demostrado que pacientes con enfermedad de superficie ocular tienen sensibilidad
disminuida medida con el estesidmetro de Cochet Bonnet (3, 4, 6).
La correlacion tan pobre entre los signos objetivos y subjetivos del ojo seco, la falta de relaciéon
entre el numero de gotas oftalmicas utilizadas y los resultados en pruebas clinicas como OSDI,
Schirmer, Verde Lisamina y TRPL, justifican que se investigue la sensibilidad corneal como variable
por separado para determinar si este factor se ve alterado por la cantidad de gotas y el tiempo de
uso de éstas.

La literatura actual sobre las enfermedades de superficie ocular se encuentra restringida a
la sensibilidad corneal y pone menos atencién a la sensibilidad conjuntival (9). Sin embargo, existe
un estudio que muestra la importancia de medir la sensibilidad conjuntival encontrandola mucho
mas disminuida que la corneal en los pacientes con alteraciones de la superficie ocular. (1).
Probablemente esta diferencia se deba al patrén de inervacién sensorial entre la cérnea y la
conjuntiva. La cdrnea contiene exclusivamente terminaciones nerviosas libres, las cuales son
numerosas en el epitelio y la densidad de estas terminaciones decrece marcadamente al pasar a la
conjuntiva y las terminaciones nerviosas de epitelio conjuntival estdn mas distantes de la
superficie, y por lo tanto menos expuestas a estimulos que la cérnea (12).

La hipoestesia conjuntival se ha asociado a mayor duracién de las enfermedades de superficie
ocular y a mayor intensidad de sintomas oculares, y también estd asociada con deficiencia de la
produccién y estabilidad de la pelicula lagrimal. (13)

Por lo tanto es probable que la hiposensibilidad conjuntival también juegue un papel
importante en el uso crénico de medicamentos oftalmicos.

Considerando que una alteracion en la sensibilidad de la superficie ocular refleja una
alteracién en la unidad integral Superficie-Neuronas-Glandulas, investigaremos la relacién entre el
uso de medicamentos hipotensores oculares, la cantidad utilizada y la cronicidad de su uso con la
disminucién de la sensibilidad en cérnea y conjuntiva.



2. Justificacion.

Una sensibilidad normal, nos permite responder de manera adecuada ante estimulos
nociceptivos. En el caso del ojo, la respuesta incluye produccién refleja de lagrima, parpadeo y
trofismo de células epiteliales como mecanismo de defensa.

Por lo tanto, la cuantificacidn de la sensibilidad corneal y conjuntival en una poblacién en
la cual esta demostrada una mayor incidencia de enfermedad de la superficie ocular, ofrece una
variable importante a cuidar en la compleja cascada que lleva a una superficie ocular ineficiente

Hasta ahora, no existen reportes de la sensibilidad corneal y conjuntival promedio en
mexicanos, ya sea controles o con uso crénico de hipotensores oculares. Por otra parte, a nivel
mundial hasta ahora no ha sido evaluada la sensibilidad conjuntival en pacientes con uso crénico
de hipotensores oculares.

3. Hipétesis.

El tratamiento tdpico con medicamentos hipotensores oculares puede ocasionar aumento
del umbral de la sensibilidad corneal y conjuntival, contribuyendo al espectro de cambios que se
presentan con el uso crénico de medicamentos tdpicos.

A mayor tiempo de uso de medicamentos hipotensores oculares habra una disminucion de
la sensibilidad corneal y conjuntival.

A mayor nimero de gotas utilizadas de forma diaria habra una disminucién de la
sensibilidad corneal y conjuntival.

4. Objetivo General.

Evaluar cambios en la sensibilidad corneal y conjuntival en pacientes con tratamiento
tépico hipotensor.

5. Objetivos Especificos.

Cuantificar la sensibilidad corneal y conjuntival en la poblacién mexicana a partir de un
grupo control.

Cuantificar la sensibilidad corneal y conjuntival en los pacientes que utilizan tratamiento
tépico hipotensor.

Encontrar correlacién entre la alteracion de la sensibilidad con el tiempo de uso y nUmero
de gotas hipotensoras oculares utilizadas.



Diseno del estudio.
Transversal, prospectivo, casos y controles.

Material y métodos.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes consecutivos del Hospital Conde de Valenciana que utilizan tratamiento
en gotas oftalmicas para disminuir la presidn intraocular.
2. Se tomaran como controles a individuos sanos que no utilicen ningun tipo de
tratamiento en gotas oftalmicas y sin historia de irritacién de la superficie ocular.
3. En los pacientes que usen gotas solo en un ojo, se tomara el ojo contralateral
como control.

Criterios de exclusion:
Pacientes con antecedentes de queratopatia neurotréfica de cualquier causa

e Y

herpes, alteraciones neuroldgicas)

N

Pacientes con historia de diabetes, uso de lentes de contacto, cirugia ocular previa

—_

con incisién que involucre todo el espesor corneal), trauma o accidentes cerebrovasculares

w

Pacientes con patologia ocular cicatrizal (pénfigo, penfigoide, Stevens-Johnson) asi
como aquellos con conjuntivalizacion corneal aparente.

4. Pacientes con uso de medicamentos sistémicos que pudieran disminuir o alterar la
produccién y calidad de la pelicula lagrimal.

Algunos de los motivos para elegir estos criterios incluyen el hecho de que en 1974 se

demostré que los pacientes diabéticos tenian estesiometria significativamente menor comparada

con controles. (19). Asimismo la estesiometria corneal se ve alterada en condiciones como iris

obscuros, pacientes de edad avanzada (especialmente si presentan arco senil) y otras condiciones

oculares (ej. Herpes, trauma, uso de lentes de contacto) y sistémicas (ej, neuropatias, anomalias

congénitas, o uso de medicamentos) (21)

Criterios de eliminacidn:
1. Pacientes que no aceptaran firmar el consentimiento informado
2. Incapacidad de entender los procedimientos del protocolo y por lo tanto
incapacidad de dar consentimiento informado.

Se dividird a los pacientes en grupos: aquellos tratados y no tratados, y los pacientes

tratados se dividirdn en 3 grupos de acuerdo al numero aplicaciones por dia de medicamentos

tépicos oculares(1, 2 y 3 o mas).

Todas las medidas serdn tomadas por un solo investigador (L.R.D.L) previa aplicaciéon de un

cuestionario demogréfico de antecedentes y de uso de gotas. Usando un estesiometro de Cochet-



Bonnet (Luneau Ophthalmologie, Chartres Cedex, France), que consiste de un cilindro tipo pluma
que contiene un filamento de nylon de 0.12 mm de didmetro (0.0113 mm2 de 4rea de contacto),
cuya longitud se puede ajustar entre 5 y 60 mm. La longitud de éste, se corresponde con presiones
que van de 0.4 a 15.9 g/mm2 cuando toca la cornea, permitiendo la cuantificacion del estimulo
aplicado a la superficie corneal. Se tomaran las medidas de sensibilidad fuera de la lampara de
hendidura, en un area con buena iluminacién, con el paciente en una posicidon semireclinada, en
ambos ojos y por lo menos 4 horas después de haber despertado. El tiempo de espera para la
toma fue determinado porque se han encontrado cambios significativos en la sensibilidad corneal
tras la apertura ocular por la mafnana, influenciado por factores como hipoxia, temperatura,
presion de los parpados y cambios en la pelicula lagrimal. En estudios previos el momento de la
medicidn varia considerablemente de 2 a 14 horas después de despertar. (17). Se utilizard este
instrumento porque es considerado el método estandar, y porque aparte de ser el mas utilizado,
su manejo es sencillo. (20) El filamento de nylon del instrumento se acerca discreta y
perpendicularmente hacia el centro de la cérnea. La prueba comienza con la longitud maxima (60
mm) y el contacto se establece al presentarse el minimo doblez del filamento. Si no se presenta
respuesta, la longitud se reduce a 55 mm, y de ahi en adelante se va acortando el filamento 5 mm
hasta obtener una respuesta. El umbral de sensibilidad se toma como la longitud del filamento que
arroje 50% de respuestas positivas de un minimo de 4 aplicaciones del estimulo (1). El criterio para
una respuesta positiva serd la notificacién subjetiva del paciente o el parpadeo objetivo siempre y
cuando se considere que fue desencadenado por el estimulo de contacto, y no por el estimulo de
acercamiento. El mismo procedimiento se usa para la sensibilidad conjuntival, aplicando el
estimulo a la conjuntiva temporal aproximadamente a 5 mm del limbo.

Este instrumento es el mas utilizado para este tipo de medicién y aunque existe
variabilidad cuando hay cambios de temperatura y humedad, cambios inadvertidos de la forma del
filamento de nylon y la provocacion de parpadeo reflejo cuando el instrumento se acerca al ojo,
estos efectos se pueden minimizar tomando las medidas bajo condiciones ambientales similares
en el mismo cuarto de exploracién. Asimismo, se examinara el filamento de nylon después de cada
uso y se utilizara un punto de fijacion lejano para evitar el reflejo de parpadeo.

8. Tamafio de la muestra.

Usando el programa disponible en la pagina “Open Source Epidemiologic Statistics for
Public Health” (www.openepi.com), se ingresaron los siguientes datos para el célculo de tamafio

de muestra de sensibilidad corneal, con base en publicaciones previas (25): Intervalo de confianza:
95%; Poder: 80%; Razon del tamafio de la muestra (Grupo2/Grupol): 1; Con una media de 58.8
para el grupo 1; y una media de 50.3 para el grupo 2. Y utilizando una desviacién estandar de 2.8 y
12.5 respectivamente, se determiné que el tamafio de muestra para cada grupo es de 18
pacientes.


http://www.openepi.com/

Y con base en publicaciones previas (1) que obtuvieron resultados estadisticamente
significativos, se ingresaron los siguientes datos para el cdlculo de la muestra de sensibilidad
conjuntival: Intervalo de confianza: 95%; Poder: 80%; Razon del tamafio de la muestra
(Grupo2/Grupol): 1; Con una media de 26.1 para el grupo 1; y una media de 18.5 para el grupo 2.
Y utilizando una desviacion estandar de 6.4 y 6.7 respectivamente, se determind que el tamafio de
muestra para cada grupo es de 12 pacientes.

Decidimos utilizar el tamafio de muestra mas grande para asi obtener resultados
estadisticamente significativos en todos los grupos, quedando incluido el grupo que requiere una
muestra mas pequefia.

9. Variables del Estudio.

Sensibilidad corneal medida en mm por ojo, sensibilidad conjuntival medida en mm por
ojo (variables cuantitativas). Variable resultado. Tipo de medicamentos utilizados por ojo
(sustancia y marca)(variable cualitativa).

Edad, sexo, nimero de aplicaciones diarias de medicamentos hipotensores tdpicos
oculares, nimero de medicamentos utilizados por ojo, tiempo de duracién del tratamiento por
ojo, color de ojos, numero de horas de haber despertado.

10. Andlisis estadistico.

Se analizaran un grupo de pacientes sanos, y se comparard con pacientes bajo tratamiento
hipotensor, si presentan distribucion normal con prueba de Shapiro-Wilks se realizard T de
Student. Para observar variacién de medias en los tres grupos distintos de tratamiento se realizara
prueba de ANOVA. Definiéndose como estadistico una P<0.05 para considerarse significativo.

11. Aspectos Eticos.

Todos los procedimientos siguen los principios de la Declaracion de Helsinki para la
investigacion.

Ninguno de los procedimientos es nocivo para las estructuras oculares y el dolor
producido por la medicién con el estesiémetro aunque incdmodo, es inocuo.

12. Financiamiento de la Investigacidn.

Se utilizara el estesiometro de Cochet Bonnet que se encuentra en el departamento de
cornea del instituto.



13. Declaracion de conflicto de intereses de los investigadores.

No existen conflictos de interés.

14. Resultados.

En un periodo de Junio 2012 a Agosto 2012, se evaluaron 182 ojos de 91 pacientes, del
Instituto de Oftalmologia Fundacion Conde de Valenciana I.A.P. Se dividié a los pacientes en dos
grupos, los que no usaban medicamentos hipotensores oculares (grupo control) y el grupo de los
que si utilizan tratamiento (grupo de casos). Del total de pacientes 26 (28.57%) fueron del grupo
control y 65 (71.43%) fueron del grupo de casos.

Se obtuvo una sensibilidad corneal media en ojo derecho del grupo control de 59.03 mm
(58.22-59.85 mm IC 95%). La media de sensibilidad corneal para el grupo de los casos fue de 53.00
mm (51.33-54.66 mm IC 95%).

Y para el ojo izquierdo la sensibilidad corneal media del grupo control de 59.03 mm (58.04-60.31
mm IC 95%). La media de sensibilidad corneal para el grupo de los casos fue de 53.70 mm (51.56-
54.58 mm IC 95%).

Lo que nos indica que entre estos dos grupos (casos y controles) la diferencia de

sensibilidad corneal es estadisticamente significativa (P=0.001) utilizando una prueba t de student,
tanto para ojo derecho, como para ojo izquierdo. (Tabla 1)

SENSIBILIDAD CORNEAL
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30
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.

Tabla 1. Sensibilidad Corneal para cada ojo en ambos grupos (Casos y Controles)



Los resultados de la sensibilidad conjuntival mostraron para ojo derecho una media en el
grupo control de 18.26 mm (16.06-20.47 mm IC 95%). La media de sensibilidad conjuntival para el
grupo de los casos fue de 12.07 mm (10.76-13.38 mm IC 95%).

Y para el ojo izquierdo la sensibilidad conjuntival media del grupo control de 19.03 mm (16.82-
21.25 mm IC 95%). La media de sensibilidad conjuntival para el grupo de los casos fue de 11.76
mm (10.30-13.22 mm IC 95%).

Lo que nos indica que entre estos dos grupos (casos y controles) la diferencia de
sensibilidad conjuntival es estadisticamente significativa (P=0.001) utilizando una prueba t de
student, tanto para ojo derecho, como para ojo izquierdo. (Tabla 2)

SENSIBILIDAD CONJUNTIVAL
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Tabla 2. Sensibilidad Conjuntival para cada ojo en ambos grupos (Casos y Controles)

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para variables como
las horas despierto, color de ojos y la edad de los pacientes.

15. Discusion.

Los nervios conjuntivales y corneales derivan de la rama oftalmica del nervio trigémino. La
sensacién corneal esta dada por axones de la rama nasociliar. Doce a 16 ramas largas del nervio
ciliar penetran la cdrnea a nivel del estroma medio. Conforme los nervios llegan a la cdrnea central
se ramifican horizontal y verticalmente, formando un plexo nervioso debajo de la capa de
Bowman. Las fibras nerviosas de este plexo pierden sus células de Schwann al pasar al epitelio
corneal, a través de aperturas en la capa de Bowman. Las terminales axonales dentro del epitelio
estdn envueltas por procesos de las células epiteliales. (16) Se ha reportado neuropatia trigeminal
en pacientes con Sjogren primario. (2) Incluso se han reportado cambios morfolégicos anormales



en los nervios corneales sub-basales (4,6,8,) y sensibilidad corneal alterada (hipo o hiperestesia)
(3, 5,6,7,8 y 9) en pacientes con alteraciones de la superficie ocular como el ojo seco.

Aln no esta claro si la sensibilidad corneal anormal en pacientes con ojo seco es la razén
de la hiposecrecidn o sélo el resultado de la resequedad de la superficie.

Anatémicamente los nervios sensitivos de la superficie ocular pertenecen a grupos
mielinizados delgados (Tipo A 8) y fibras no mielinizadas (Tipo C). Algunos estudios
electrofisioldgicos sugieren que estos receptores tienen diferente sensibilidad ante estimulos
mecanicos, quimicos y térmicos. Adicionalmente se han encontrado terminales nerviosas
mecanoreceptoras de bajo umbral en el limbo. Los estimulos mecdnicos de corta duracién activan
predominantemente los mecanoreceptores mas rapidos de tipo A 8, mientras que los
nociceptores polimodales se activan por energia mecanica cuasi-nociva, calor e irritantes quimicos
exogenos.(10) Se piensa que la estimulacion aferente reducida que resulta de una sensibilidad
corneal disminuida es la responsable de la reduccién en la produccién de la lagrima en el ojo seco.
(11). Se ha demostrado que pacientes con ojo seco tienen sensibilidad disminuida medida con el
estesiometro de Cochet Bonnet (3, 4, 6).

Existe un estudio que muestra la importancia de medir la sensibilidad conjuntival
encontrandola mucho mas disminuida que la corneal en los pacientes con ojo seco. (1).
Probablemente esta diferencia se deba al patrén de inervacién sensorial entre la cérnea y la
conjuntiva. La cdrnea contiene exclusivamente terminaciones nerviosas libres, las cuales son
numerosas en el epitelio y la densidad de estas terminaciones decrece marcadamente al pasar a la
conjuntiva y las terminaciones nerviosas de epitelio conjuntival estdn mas distantes de la
superficie, y por lo tanto menos expuestas a estimulos que la cérnea (12). La literatura actual
sobre la superficie ocular en ojo seco se encuentra restringida a la sensibilidad corneal y pone
menos atencion a la sensibilidad conjuntival. (9).

La hipoestesia conjuntival se ha asociado a mayor duracidn de la enfermedad de superficie
ocular y a mayor intensidad de sintomas oculares, particularmente “resequedad”; y también esta
asociada con deficiencia de la produccién y estabilidad de la pelicula lagrimal. Esto puede deberse
a que la conjuntiva también estd directamente involucrada en la regulacion de la pelicula lagrimal.
Las células caliciformes de la conjuntiva secretan mucina hacia la pelicula lagrimal y tienen
inervacion sensorial especifica.(13)

La estimulacién de terminaciones nerviosas sensoriales de la conjuntiva incrementan las
fases de agua, mucina y proteina en la pelicula lagrimal, y la sustancia P juega un importante rol en
este mecanismo de regulacién neurogénica para la secrecién de lagrima. (14). Por lo tanto es
probable que la hiposensibilidad conjuntival también juegue un papel importante en el uso
cronico de medicamentos con conservador. El mecanismo exacto por el cual la sensibilidad de la
superficie ocular se reduce en ojo seco es desconocida. La capacidad de las terminaciones
nerviosas sensoriales para transducir una sefial fisica de una intensidad determinada depende de
la densidad y la integridad funcional de estas terminaciones en el drea estimulada.



Los datos publicados acerca de la densidad de los nervios corneales en enfermedades de la
superficie ocular como en el ojo seco ha sido controversial. Benitez del Castillo et al (4) y Villiani et
al (6) han reportado conteos disminuidos de nervios sub-basales, mientras que Zhang et al (15), los
ha reportado incrementados, y otros han reportado conteos similares en comparacion con los
controles. (8 y 9)

Existe incremento en la tortuosidad, ramificacion y brote de los nervios sub-basales de
pacientes con alteraciones de la superficie ocular (Sjogren y no Sjégren), lo cual es un indicador de
regeneracion nerviosa. (4, 6, 8 y 9). La causa de esta regeneracion nerviosa no esta clara. Existe
evidencia de que la inflamacién esté jugando un papel por medio de citocinas secretadas por
células epiteliales y linfocitos infiltrados en la glandula lagrimal, que impiden una adecuada
transmisién neuronal. La IL-1beta, ha mostrado ser causa de liberacién de opioides, que se unen a
los receptores opioides en las membranas neuronales e inhiben la secrecion de la glandula
lagrimal y pueden causar niveles aumentados de neurotrofina, dando pie a la regeneracion de
fibras nerviosas, con microneuromas y actividad anormal de los impulsos. (10). Por lo tanto la
disestesia y el disconfort que reportan los pacientes con enfermedad de la superficie ocular, a
pesar de la disminucion de la sensibilidad, es mas probablemente la consecuencia final de esta
excitabilidad alterada. (1)

Por todo lo anterior, la sensibilidad corneal y conjuntival son medidas indirectas del estado
anatémico vy fisiolégico de la superficie ocular, y en nuestro estudio estas medidas resultaron
alteradas en los pacientes que se aplican de forma crénica gotas oftdlmicas, en este caso
hipotensores oculares.

Nuestros resultados fueron similares a los obtenidos en otro estudio (25) donde solo se
midio la sensibilidad corneal. Este estudio propone mas no concluye una probable participacion
del cloruro de benzalconio como mecanismo etioldgico. Se ha demostrado un efecto deletéreo del
cloruro de benzalconio en la superficie ocular de animales y humanos, tanto in vivo como in vitro.
Los conservadores tienen un efecto detergente en la capa lipidica de la pelicula lagrimal y pueden
reducir la densidad de células caliciformes en el epitelio conjuntival (24). Estos factores
contribuyen a una reduccién en la estabilidad de la pelicula lagrimal, comprometiendo su
habilidad para proveer de proteccion y factores tréficos a la cérnea. Hacen falta mas estudios que
utilicen controles con hipotensores sin este conservador.

En este estudio se dan a conocer por primera vez los valores normales de sensibilidad
corneal y conjuntival en un grupo de mexicanos sanos. Pero el autor piensa que probablemente
aun en este grupo la sensibilidad conjuntival se encuentra levemente disminuida por el simple
hecho de encontrarse en una ciudad con altos indices de contaminacion.

En una segunda etapa de este estudio intentaremos encontrar diferencias en la
sensibilidad de acuerdo al tiempo de uso y nimero de aplicaciones de hipotensores oculares.



16. Limitaciones.

El estesiometro de Cochet-Bonnet explora Unicamente la sensibilidad mecénica y tiene
limitaciones en su sensibilidad y reproducibilidad, asi como poder discriminativo disminuido.

Los cambios en la pelicula lagrimal alteran la intensidad del estimulo que alcanza a la
cornea; debido a que se espera que una pelicula lagrimal normal actie como un filtro a las fuerzas
mecanicas, la disminucion de su grosor y viscosidad puede reducir este filtro aumentando la
transmisién de la fuerza a las terminaciones nerviosas de manera que el mismo estimulo puede
ser percibido mas intensamente en ojo seco.

El estimulo que genera el estesiometro de Cochet-Bonnet, es un estimulo nocivo tactil,
gue activa principalmente fibras mecanoreceptoras a diferencia de otros estesidmetros que usan
estimulos neumaticos, termales y mecanicos, y han reportado resultados variables, con respecto al
estesidmetro de Cochet-Bonnet.

17. Conclusiones.

La sensibilidad corneal y conjuntival son medidas indirectas del estado anatémico y
fisiolégico de la superficie ocular

La sensibilidad corneal y conjuntival se encuentran disminuidas en los pacientes que
utilizan hipotensores oculares de manera croénica.

Estos resultados podrian explicar la ausencia de correlacién entre los signos clinicos y los
sintomas que comuUnmente se observan en los pacientes tratados para el glaucoma o la
hipertension intraocular.
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