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ABSTRACT:

Optical characterization of the tear film is fundamental to understanding visual quality, since
variations in its refractive index np can induce significant optical aberrations. Despite its importance,
there is a gap in the literature regarding the metrological behavior of tear film in patients with Dry Eye
Disease (DED). In this study, the influence of sociodemographic and clinical characteristics on tear np
was evaluated in a population from northeastern Colombia. An observational, descriptive, cross-
sectional study was conducted on106 participants over 18 years of age diagnosed with dry eye disease
(DED). The clinical evaluation included the Ocular Surface Disease Index (OSDI) questionnaire,
Schirmer I tests, tear breakup time (BUT), and ocular surface staining with fluorescein and lissamine
green. The np measurement was performed by critical-angle refractometry using a high-precision RX
5000« refractometer (+0.00004 np) under Peltier temperature control at 20°C. The results showed a
sample with a median age of 48 years and a predominance of females (64.15%). A statistically
significant correlation was identified between the increase in refractive index and the severity of dry
eye disease as categorized by the OSDI questionnaire (p < 0.05). These findings suggest that the
physicochemical alterations of the tear film in patients with dry eye impact its refractive behavior,
providing critical data for the development of more accurate optical models of the ocular surface under
pathological conditions.

Keywords: Tear film, critical angle refractometry, refractive index, dry eye disease, metrological
characterization.
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RESUMEN:

La caracterizacion optica de la pelicula lagrimal es fundamental para comprender la calidad visual,
dado que las variaciones en su indice de refracciéon n;, pueden inducir aberraciones Opticas
significativas. A pesar de su importancia, existe un vacio en la literatura sobre el comportamiento
metrolégico de la lagrima en pacientes con Enfermedad de Ojo Seco (EOS). En este trabajo se evalud la
influencia de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas sobre el np lagrimal en una poblacion del
Nororiente Colombiano. Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en 106
participantes mayores de 18 afios con diagndstico de EOS. La evaluacion clinica incluy6 el cuestionario
Ocular Surface Disease Index (OSDI), pruebas de Schirmer I, Tiempo de Ruptura Lagrimal (Break-up
Time, BUT) y tinciones de la superficie ocular con fluoresceina y verde de lisamina. La medicion del np
se efectué mediante refractometria de angulo critico empleando un dispositivo de alta precision el
refractémetro RX-5000a (£0,00004 1), bajo control térmico Peltier a 20°C. Los resultados evidencian
una muestra con mediana de edad de 48 afios y predominio del sexo femenino (64,15%). Se identificd
una asociacidon estadisticamente significativa entre el incremento del indice de refracciéon y la
severidad de la EOS categorizada por el cuestionario OSDI (p < 0,05). Estos hallazgos sugieren que las
alteraciones fisicoquimicas de la lagrima en pacientes con ojo seco impactan su comportamiento
refractivo, aportando datos criticos para el desarrollo de modelos épticos mas precisos de la superficie
ocular en condiciones patolégicas.

Palabras clave: Pelicula lagrimal, Refractometria de angulo critico, Indice de refraccién, Enfermedad
de ojo seco, Caracterizacién metroldgica.
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1. Introduccion

El indice de refracciéon n;, es una propiedad fisica fundamental que describe el comportamiento de la luz al
propagarse a través de un medio material. Se define como la relacion entre la velocidad de la luz en el vacio
c y su velocidad de propagacion en el medio v, de acuerdo con la expresion (1).

n=: (1)

Desde la dptica geométrica, el indice de refraccién gobierna directamente los fenémenos de reflexion,
refraccion y dispersion de la luz [2]. En el sistema visual humano, el indice de refraccion de los medios
transparentes —cornea, humor acuoso, cristalino, humor vitreo y pelicula lagrimal— determina la
magnitud de la desviacién de los rayos luminosos y, por tanto, regula el proceso de formacion de la imagen
sobre la retina [3]. En este contexto, incluso variaciones minimas del indice de refraccion en estas interfaces
opticas pueden inducir alteraciones significativas en la calidad de la imagen retinal. Asimismo, se ha
demostrado que los cambios dinamicos en el espesor, la continuidad y el indice de refraccion de la pelicula
lagrimal producen fluctuaciones temporales en la calidad éptica, especialmente durante el parpadeo [4].

Como consecuencia directa de estas alteraciones fisicas, se originan las denominadas aberraciones épticas,
las cuales corresponden a imperfecciones del sistema dptico que impiden que los rayos luminosos
converjan en un uUnico punto focal, generando desenfoque, distorsion y pérdida de contraste, aun en
ausencia de errores refractivos convencionales. Estas aberraciones han sido ampliamente descritas en
condiciones de superficie ocular alterada, particularmente en pacientes con ojo seco [5]. Desde el punto de
vista fisiopatoldgico, estas alteraciones estan ampliamente documentadas en los reportes del TFOS DEWS
IT [5,6]. Por ello, desde una perspectiva estrictamente fisica, la pelicula lagrimal constituye el primer
elemento refringente del sistema 6ptico ocular y un determinante critico de su calidad dptica [7].

La pelicula lagrimal no puede considerarse un fluido homogéneo comparable al agua, sino una estructura
Opticamente activa organizada en tres capas funcionales: una capa lipidica externa, secretada por las
glandulas de Meibomio, que reduce la evaporacién y contribuye a la regularidad refractiva de la superficie
[8]; una capa acuosa media, producida por la glandula lagrimal principal y las glandulas accesorias,
responsable del aporte de electrolitos, proteinas, oxigeno y componentes antimicrobianos [7]; y una capa
mucinica interna, sintetizada por las células caliciformes conjuntivales, que garantiza la humectabilidad y
adhesion de la lagrima al epitelio corneal [9]. La interaccion armoénica de estas capas no solo protege la
superficie ocular, sino que asegura una interfaz 6ptica lisa, continua y transparente, condicion indispensable
para una adecuada transmisién luminosa [10,11] (Fig. 1).
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Fig. 1. Estructura de la pelicula lagrimal. Adaptado de [12].
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Cuando se altera cualquiera de estos componentes se compromete la homeostasis de la pelicula lagrimal y
se desarrolla el sindrome de ojo seco, definido como una enfermedad multifactorial de la superficie ocular
caracterizada por la pérdida de dicha homeostasis y acompafiada de sintomas oculares y visuales [5,10,13].
Clinicamente se clasifica en ojo seco acuodeficiente, ojo seco evaporativo (asociado a disfuncion de las
glandulas de Meibomio) y ojo seco mixto [6,8,13]. Estas alteraciones fisiopatolégicas inducen inestabilidad
de la pelicula lagrimal y, en consecuencia, perturbaciones directas de su comportamiento 6ptico.

En la practica clinica, el diagnéstico de la enfermedad de ojo seco se apoya en diversas pruebas, entre ellas
el test de Schirmer tipo I, que cuantifica la produccion lagrimal [14]; el tiempo de ruptura lagrimal (BUT),
que evalua la estabilidad de la pelicula lagrimal [15]; y las tinciones vitales, como la fluoresceina y el verde
de lisamina, que permiten evidenciar defectos epiteliales y alteraciones de la mucina [15]. De manera
complementaria, la severidad de la enfermedad y su impacto en la calidad visual se valoran mediante el
cuestionario Ocular Surface Disease Index (OSDI) [16].

Desde la perspectiva de la dptica fisica, existen escasos registros cuantitativos que describan de manera
directa la relaciéon entre la afectacion de la pelicula lagrimal y las variaciones especificas de su indice de
refraccion. Tedricamente, las modificaciones en la osmolaridad, la composicién bioquimica y el espesor de
la lagrima inducen cambios medibles en su indice de refracciéon [9,11,17], lo que impacta directamente la
generacion de aberraciones 6pticas dinamicas.

En este contexto, la medicion instrumental del indice de refraccion lagrimal adquiere un alto valor cientifico.
En el presente estudio se empled un refractémetro digital automatico RX-5000a para la medicion del IRLG,
instrumento basado en el principio del angulo critico de refracciéon, ampliamente utilizado en el analisis
fisicoquimico de liquidos [18].

La aplicacion de esta instrumentacion en el estudio de la pelicula lagrimal permite abordar la enfermedad
de ojo seco desde un enfoque cuantitativo experimental propio de la fisica 6ptica.

Por tanto, el objetivo del presente estudio fue caracterizar el indice de refraccion de la lagrima en pacientes
con ojo seco de una ciudad del nororiente colombiano, aportando evidencia experimental desde la 6ptica
fisica al estudio de esta patologia ocular.

2. Metodologia Experimental y Caracterizacion Optica

Se realiz6 un estudio observacional y cuantitativo de corte transversal. Los criterios de inclusion
contemplaron sujetos mayores de 18 afios con diagnéstico clinico de Enfermedad de Ojo Seco. El tamafio de
la muestra final fue de 106 participantes. A cada sujeto se le recolecté informacién sociodemografica,
antecedentes médicos y farmacolégicos, y se aplicé el cuestionario Ocular Surface Disease Index (OSDI) para
la evaluacion subjetiva de la severidad sintomatica [16].

2.a. Evaluacion Clinica y Clasificacién Lagrimal

La valoracion clinica incluy6 la prueba de Schirmer I, en la cual se utiliz6 una tira estandarizada de papel
(Whatman No. 41) de 5 mm de ancho por 35 mm de largo, con la cual se cuantificé la produccion lagrimal
luego de cinco minutos [14]. Adicionalmente, se determind el Tiempo de Ruptura Lagrimal (BUT), Break-
up Time, con el que se evalué la estabilidad de la pelicula lagrimal [15], y la evaluacién de la superficie ocular
mediante tinciones con fluoresceina y verde de lisamina [15], con el fin de establecer el estado funcional de
cada una de las capas de la pelicula lagrimal.

Para determinar el tipo de ojo seco se evalué el segmento anterior en lampara de hendidura. Para
diagnosticar Ojo Seco Lipodeficiente se considerdé disfuncion de glandulas de meibomio (DGM) y BUT menor
a 5 segundos [9, 16]. Para Ojo Seco Acuodeficiente, se identifico presencia de hiperemia ocular generalizada
(escala de Efron) y test de Schirmer tipo I menor de 15 mm [15], y para Ojo Seco Mucodeficiente, se usé la
escala de Oxford para categorizar los hallazgos al aplicar lisamina verde [11, 16].

2.b. Recoleccion de Muestra Lagrimal y Control Fisico

La toma de la muestra lagrimal se realiz6 a nivel del tarso inferior mediante capilaridad, utilizando un tubo
hematocrito de vidrio neutro Na-Heparin REF 161315 previamente esterilizado. El protocolo se disefié para
minimizar la estimulacién refleja y las alteraciones mecanicas de la pelicula lagrimal, como se ilustra en la
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(Fig. 2). La recoleccidn se efectud sin contacto directo con la superficie corneal o conjuntival, evitando asi
contaminacién por detritos celulares o proteinas exdgenas. Las muestras obtenidas fueron analizadas de
forma inmediata tras su obtencién, sin manipulacién ni transporte, con el propésito de preservar
inalteradas sus propiedades 6pticas y termodinamicas.

Fig. 2. Protocolo de recoleccién de muestra lagrimal

2.c. Medicion del indice de Refraccién y Control Metrolégico

La medicién del indice de Refraccién de la lagrima se efectué empleando el Refractémetro Digital
Automatico RX-50000 (ATAGO Co., Ltd., Tokio, Japén) [18], como se presenta en la (Fig. 3).
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Fig. 3. Refractémetro RX-5000a

Este instrumento opera bajo el principio 6ptico de la detecciéon de Angulo Critico de Refraccién. Este
principio se basa en la Ley de Snell, donde el angulo de refracciéon de un rayo de luz cambia al pasar del
prisma de referencia a la muestra (la lagrima). El refractometro mide el angulo critico con el que la luz es
detectada internamente, y este valor se correlaciona directamente con el indice de refraccién de la muestra.
Los parametros metrologicos de alta precision de este dispositivo son cruciales para la caracterizacion
optica de fluidos bioldgicos con volimenes minimos de muestra, y se detallan en la Tabla 1. El equipo esta
dotado de un Mo6dulo de Control Térmico Peltier (ATC) para mantener la temperatura de la muestra estable,
garantizando mediciones a una temperatura objetivo programable (p. ej., 20°C). Esta caracteristica es
esencial, ya que el Indice de Refraccién es altamente dependiente de la temperatura.

TABLA 1. Pardmetros instrumentales y rangos de operacién del refractémetro digital Rx-5000a marca ATAGO

Caracteristica técnica Parametro instrumental

Principio de Medicién Refractémetro de angulo critico

Exactitud de Medicion +0,00004 np

Resolucion 0,00001 np
Rango de medicion 1,32500 a 1,70000 np

Control de Temperatura | Mddulo de Control Térmico Peltier (ATC)

Rango de temperatura 5,00 a 60,00°C

Interfaz 6ptica Prisma de Medicion (Alta Dureza)

Adicionalmente, el RX-5000a utiliza una fuente de luz LED monocromatica (aproximacion a la longitud de
onda de la linea D del Sodio) y dispone de un Prisma de Medicion de Zafiro de Alta Dureza. Estas
caracteristicas garantizan la maxima sensibilidad y una exactitud de +0,00004 np y una resolucién de
0,00001 np.
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Antes de cada sesién de medicion, el refractometro fue calibrado utilizando agua destilada de grado
analitico a temperatura controlada, verificando que el valor obtenido correspondiera al valor de referencia
internacional del agua n = 1,3330 a 20°C [18]. Este procedimiento permitié garantizar la trazabilidad
metroldgica y el control de posibles derivas sistematicas.

Todas las mediciones se realizaron bajo condiciones ambientales controladas, con un promedio de 20°C
+1°C. Para cada sujeto se obtuvo una muestra lagrimal, la cual fue analizada mediante tres mediciones
consecutivas e independientes sobre la superficie del prisma de medicion. Cada lectura implicé una nueva
colocacidn de la muestra sobre la superficie 6ptica del prisma, seguida de la limpieza completa de la misma
con papel de arroz libre de fibras antes de la adquisicion de la siguiente medicion por parte del equipo; este
proceso asegura la remocion total de la porcién previa y promueve la obtencion de lecturas independientes.
Asimismo, la realizacion de mediciones por triplicado constituye una practica ampliamente utilizada en
procedimientos experimentales y de laboratorio para reducir la variabilidad instrumental y el error
aleatorio asociado al proceso de medicion, permitiendo obtener una estimacién mas estable y reproducible
del parametro evaluado. El valor final del indice de refraccidon reportado para cada sujeto correspondi6 al
promedio aritmético de estas tres lecturas. [19]. Posterior a cada lectura, el prisma conico fue limpiado
cuidadosamente con papel de arroz libre de fibras, siguiendo protocolos rigurosos para evitar la
contaminacién cruzada entre muestras y asegurar la integridad éptica del prisma.

2.d. Analisis Estadistico

El indice de refraccion de la lagrima en condiciones normales se sitda en 1,336 [10]. Para el presente
estudio, se estableci6 el diagndstico de ojo seco con un indice a 1,335, en concurrencia con las alteraciones
en las pruebas lagrimales (Schirmer [ y BUT) y la observacion de las estructuras del segmento anterior. La
valoracion clinica fue realizada en ambos ojos, no obstante, debido a la similitud de los hallazgos clinicos
entre ambos ojos y a la naturaleza bilateral de la enfermedad de ojo seco en la muestra estudiada, el analisis
estadistico se realizd utilizando inicamente un ojo por participante. Para ello, se seleccioné aleatoriamente
el ojo izquierdo, con el propoésito de garantizar la independencia de las observaciones [20].

Para garantizar la integridad de la informacion, los datos recolectados fueron digitados por duplicado y
validados mediante el programa EpiData (v. 4.6), lo que permitié identificar y corregir posibles
inconsistencias en la entrada de datos. Una vez depurada la base de datos, se export6 al software JASP (v.
0.18) para el procesamiento estadistico avanzado. Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra (media,
desviacion estandar y frecuencias) y se verificd el supuesto de normalidad mediante la prueba de Shapiro-
Wilk. Debido a la naturaleza de los datos, se emplearon las pruebas de T-student-y Kruskal-Wallis para
evaluar las asociaciones entre el indice de refraccion y las variables sociodemograficas y clinicas.

La figura 4 sintetiza la secuencia operativa del protocolo experimental. Este esquema ilustra la trazabilidad
del dato, integrando desde la valoracion clinica estandarizada hasta el control estricto de las condiciones
metrolégicas —incluyendo calibracion, triplicado y estabilidad térmica a 20°C—, garantizando la
consistencia instrumental en la obtencion de los valores de indice de refraccion np. (Fig. 4).

Testde BUT
(Bresk Up Time)

Toma porcapllaridad Galbracén (20°0) y
estéril mediciones po trplic

o

T i

Fig. 4. Diagrama de flujo del protocolo experimental. El esquema ilustra la ruta metodolégica: (1) Exdmenes visuales (OSDI, Schirmer,
BUT), (2) Adquisicién de muestra lagrimal (capilaridad) y medicién del indice de refracciéon (Refractémetro RX-5000c a 20°C), y (3)
Andlisis estadistico.

3. Consideraciones éticas

La presente investigacion se condujo bajo los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki y los postulados del Informe Belmont. De acuerdo con
la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, el protocolo fue clasificado como una
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investigacion con riesgo minimo, dado que los procedimientos de evaluacion clinica y la recoleccién de
muestra lagrimal mediante capilaridad son técnicas no invasivas que no representan una amenaza fisica o
psicolégica significativa para los participantes.

Todos los sujetos de estudio otorgaron su consentimiento informado por escrito, tras recibir una
explicacion detallada sobre los objetivos, la naturaleza de los procedimientos y el manejo estrictamente
confidencial de su informacién personal y clinica. Se garantizo el cumplimiento de la Ley 1581 de 2012 (Ley
de Proteccion de Datos Personales) en el tratamiento de la informacion recolectada. El protocolo de
investigacién y los instrumentos de consentimiento fueron revisados y avalados por el Comité de Etica de
la Facultad de Optometria de la Universidad Santo Tomas, Seccional Bucaramanga (Santander, Colombia).

4. Resultados

Se evalu6 un total de 106 participantes. En una primera fase, se realiz6 la caracterizacion descriptiva del
indice de refraccién lagrimal (np) para la muestra total, con el fin de establecer una linea base de veracidad
y precision en las mediciones. Como se observa en la Tabla 2, el valor promedio obtenido fue de 1,335, con
una desviacion estandar de 0,003.

TABLA 2. Estadisticos descriptivos del indice de refraccién lagrimal (np) para la muestra total (N = 106).

Variable Valor

Media 1,335

Desviaciéon Estandar 0,003
Rango (Minimo - Maximo) 1,327 - 1,343

Shapiro-Wilk (W) 0,869

Valor p (Normalidad) <0,001

Previo a los andlisis de inferencia, se evaluo el supuesto de normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk.
Los resultados indicaron una distribucion no paramétrica de los datos (W = 0,869; p < 0,001). No obstante,
para caracterizar el comportamiento del indice segtin variables sociodemograficas y clinicas, se realizaron
comparaciones de medias y analisis de intervalos de confianza (IC 95%), tal como se detalla en la tabla 3.

La muestra present6 una mayor representacion del sexo femenino (64,15%). Al analizar la influencia de
estas variables sobre el np, se identificé una diferencia estadisticamente significativa respecto a la edad (p
=0,005), con valores mas elevados en el grupo de mayores de 60 afios. En cuanto a la ocupacidn, se hallaron
asociaciones significativas en los grupos de docentes (p = 0,004) y amas de casa (p = 0,031).

TABLA 3. Evaluacién del comportamiento del indice de refraccion de la lagrima atendiendo a caracteristicas sociodemograficas y
grado de ojo seco.

Variable Categoria nt indice de Refraccién (IC 95%)" Valor p°

Sexo Femenino 68 1,335 (1,335 - 1,336) 0,154
Masculino 38 1,334 (1,333 - 1,336)

Edad Menorde 50 | 84 1,334 (1,334 - 1,335) 0,005
(afios) Mayor de 60 | 22 1,337 (1,336 - 1,338)

Estudiantes 32 1,334 (1,327 - 1,341) 0,634

Ocupacién Docente 7 1,332 (1,327 - 1,337) 0,004

Amadecasa | 26 1,338 (1,334 - 1,343) 0,031

Otros 41 1,333 (1,328-1,339) 0,254

Grado ojo Leve 57 1,335(1,334 - 1,336) 0,044

secod Moderado 49 1,335 (1,334 - 1,336) 0,032

a Frecuencia absoluta.

b Promedio del indice de refraccion e intervalo de confianza del 95%.

cValor p obtenido mediante la prueba t de Student (p < 0,05 es estadisticamente significativo).
d Determinados mediante el cuestionario OSDI

Finalmente, se investigd si el diagnostico clinico de ojo seco influye de manera diferencial en el np. Para este
analisis se empleo la prueba de Kruskal-Wallis, comparando los percentiles de distribucion en los grupos
acuodeficiente, lipodeficiente y mucodeficiente (Tabla 4). Los resultados indicaron que no se evidenciaron
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos subtipos clinicos (p = 0,68).
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TABLA 4. Comportamiento del indice de refraccién segin el diagnéstico clinico (Percentiles).

Percentiles | Acuodeficiente | Lipodeficiente | Mucodeficiente | Valor p2
25% 1,3344 1,3359 1,3318

50% (Mediana) 1,3367 1,3369 1,3364 0,680
75% 1,3375 1,3374 1,3375

aValor p obtenido mediante la prueba de Kruskal-Wallis.

Sibien las pruebas de Schirmer I, BUT y las tinciones vitales evalian aspectos especificos de la fisiopatologia
del ojo seco —tales como la produccién acuosa, la estabilidad de la pelicula y la integridad epitelial
respectivamente —, el andlisis estadistico realizado en esta muestra no evidencié una correlacion
significativa entre estos parametros clinicos y el indice de refraccién medido. Este resultado sugiere que,
aunque el np refleja alteraciones fisicoquimicas en la composicién de la lagrima (como cambios en su
osmolaridad o concentracién de proteinas), estas variaciones pueden ocurrir independientemente de los
indicadores clinicos tradicionales de severidad o etiologia, lo que refuerza el valor del np como un
parametro complementario y no sustitutivo en la caracterizacién metrolégica del ojo seco.

5. Conclusiones

En la poblacién estudiada, el indice de refraccion lagrimal np presenté diferencias significativas segun el
grado de severidad del ojo seco, la edad y la ocupacion, resultados que respaldan la utilidad del np como
indicador cuantitativo de los cambios asociados a la enfermedad de ojo seco. Aunque en esta muestra no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los subtipos acuodeficiente, lipodeficiente y
mucodeficiente, los datos obtenidos proporcionan una base técnica fundamental para la parametrizacion
de sistemas dpticos de diagndstico. Se requiere, no obstante, realizar estudios con mayor tamafio muestral
para establecer si existen diferencias relacionadas con la etiologia de la enfermedad, asi como la inclusion
de grupos de control asintomaticos para validar los puntos de corte diagnoésticos.

Como principales fortalezas de esta investigacion, se destaca el riguroso control de las condiciones
experimentales, especialmente la estabilidad térmica mantenida durante la toma de datos mediante el
refractoémetro digital automatico RX-5000 a. La verificacion y el ajuste de linea base del equipo antes de
cada sesion de medicion, junto con la aplicacién de pruebas clinicas objetivas y subjetivas validadas,
garantizan la precisién y veracidad de los valores de np obtenidos. Esto otorga una base sélida a la
evaluacion de la superficie ocular y su relacion directa con las propiedades fisicas de la pelicula lagrimal.

No obstante, se reconoce como limitacidn la ausencia de un grupo control conformado por sujetos sanos y
el hecho de no haber discriminado por clasificaciones etioldgicas especificas —como factores hormonales,
farmacolégicos o inmunolégicos— que podrian influir en la osmolaridad y composicién de la lagrima. Por
lo tanto, se recomienda que futuras lineas de investigacién incluyan poblaciones sin patologia para
establecer comparaciones directas, evaltien la respuesta del np ante diferentes tratamientos clinicos y
profundicen en la relacién con otros subtipos etioldgicos. Esto permitira consolidar el uso del indice de
refracciéon como una herramienta diagndstica objetiva, precisa y de alto valor clinico en el manejo integral
de la enfermedad de ojo seco.
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