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Resumen 
De la superficie ocular, la inervación sensorial de la córnea ha sido la más 

estudiada, describiéndose varios tipos funcionales de receptores sensoriales según a los 

tipos de estímulos a los que responden: mecano-nociceptores, nociceptores 

polimodales y termorreceptores de frío. En el limbo esclerocorneal y en la conjuntiva se 

han descrito también mecanorreceptores de bajo umbral. Además de contribuir a las 

sensaciones evocadas, la inervación sensorial de la superficie ocular participa en el 

trofismo del tejido y en el control del parpadeo y de la lagrimación. Así, la estimulación 

de los nociceptores corneales, sobre todo los polimodales, desencadena la lagrimación 

y parpadeo reflejo, mientras que la actividad de los termorreceptores de frío corneales 

regula la lagrimación y el parpadeo basal. Por tanto, cualquier alteración en la actividad 

de esta inervación sensorial no sólo va a provocar cambios en la sensibilidad (pudiendo 

evocar irritación o dolor) sino que también provocará cambios en la lagrimación y el 

parpadeo.  

Los usuarios de lentes de contacto (LC) en un alto porcentaje sufren malestar 

ocular y sequedad, siendo la prevalencia de Enfermedad de ojo seco (EOS) muy alta. La 

EOS se caracteriza por la falta de lubricación y humedad adecuada de la superficie 

ocular, provocando síntomas de sequedad, ardor, escozor y dolor. Las alteraciones 

ocasionadas por su uso pueden tener un impacto negativo significativo en el desempeño 

de las actividades de la vida diaria (AVDs) relacionadas con la visión, afectando a la 

realización de tareas cotidianas como leer, conducir, ver la televisión, trabajar con 

pantallas, etc. Para la detección y medición del grado de malestar y sequedad ocular, se 

han desarrollado muchos cuestionarios diferentes. El Ocular Surface Disease Index 

(OSDI) sigue siendo el más recomendado, porque además de las molestias oculares 

(OSDI A) y las condiciones ambientales (OSDI C), también evalúa la afectación de las 

AVDs relacionadas con la visión (funcionalidad, OSDI B). 

La hipótesis de trabajo de esta tesis es que el uso crónico de LC altera la superficie 

ocular, dando lugar a la lesión de la inervación sensorial y la inflamación del tejido, 

modificándose por tanto la sensibilidad y los reflejos controlados por esta inervación 
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sensorial (parpadeo y lagrimación) y viéndose afectadas las AVDs. Dependiendo del 

grado de lesión e inflamación, los usuarios de LC presentarán síntomas o no. Por lo tanto, 

el objetivo general de esta tesis ha sido estudiar las alteraciones funcionales de la 

inervación sensorial de la superficie ocular en usuarios de LC y su repercusión en el 

desempeño ocupacional. 

 Participaron sujetos jóvenes y sanos (de ambos sexos), usuarios de LC y 

también de gafas (grupo control). Todos ellos completaron el cuestionario OSDI y fueron 

clasificados en sintomáticos/asintomáticos según la puntuación total (OSDI D). En 

algunos de ellos se midió además el volumen de lágrima, el tiempo de rotura de la 

lágrima (TBUT), la frecuencia de parpadeo basal y atencional, la temperatura de la 

superficie ocular, la sensibilidad corneal a estímulos mecánicos y químicos (utilizando el 

estesiómetro de gas) y al estímulo térmico de frío (instilando una gota de salino frío). 

En los usuarios de gafas sintomáticos, las puntuaciones para todas las preguntas 

OSDI fueron significativamente más altas que en los asintomáticos. Sin embargo, en los 

usuarios de LC sólo fue así para las preguntas OSDI B y C. El análisis de regresión logística 

desveló que, en el grupo de gafas, todas las preguntas contribuían significativamente 

para clasificar a un sujeto como sintomático, pero en el grupo de LC, los coeficientes de 

regresión más altos fueron para las preguntas relacionadas con la funcionalidad (OSDI 

B): "leer", "conducir de noche", "trabajar con ordenador" y "ver la televisión”. 

Calculando las matrices de confusión, se comprobó que OSDI detectó mejor a los 

sintomáticos en el grupo de usuarios de gafas que en el de LC y que, además, OSDI 

detectó mejor sujetos sintomáticos que los signos clínicos volumen de lágrima y TBUT. 

De esta parte del trabajo se concluye que el cuestionario OSDI es útil para 

identificar usuarios jóvenes de LC aún sin signos clínicos de EOS pero con riesgo de 

desarrollar síntomas. Los usuarios de LC con una puntuación de 2 o más en las preguntas 

OSDI sobre AVDs relacionadas con la visión (OSDI B) deben considerarse pacientes 

sintomáticos y ser sometidos a una evaluación clínica adicional, ayudando a iniciar 

tratamientos preventivos antes de que la EOS esté plenamente establecida. 

La sensibilidad corneal en usuarios de LC para la intensidad de la estimulación 

mecánica y química no fue significativamente diferente a la de los usuarios de gafas, si 
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bien los valores otorgados al componente de irritación de los estímulos fue siempre 

mayor en los usuarios de LC sobre todo en los asintomáticos (LC-A). Sin embargo, ante 

el estímulo frío, los usuarios de LC reportaron menor intensidad y menor sensación de 

frío que los usuarios de gafas, sobre todo en los LC sintomáticos (LC-S). 

La frecuencia de parpadeo basal y atencional fue significativamente mayor en 

ambos grupos de usuarios de LC (LC-A y LC-S). No se encontraron diferencias 

significativas en los valores de volumen de lágrima, pero el TBUT fue significativamente 

más corto en los usuarios de LC. La temperatura de la superficie ocular fue más baja en 

los usuarios de LC, aunque comparando entre usuarios de LC, los LC-S tuvieron valores 

más altos que los LC-A. 

Así, de esta parte del trabajo se concluye que el uso de LC puede inducir 

diferentes grados de daño e inflamación de la superficie ocular que afectarán la 

actividad de los nervios sensoriales. Estas condiciones inducen cambios en la 

sensibilidad corneal, alterando también el control del parpadeo y la lagrimación. La 

sensibilidad corneal de los LC-A, sugiere que el uso de LC sensibiliza levemente los 

nociceptores, aumentando la sensación de irritación y la frecuencia de parpadeo sin 

inducir síntomas aparentes de molestia ocular. Por el contrario, en los LC-S, aunque 

sigan siendo subclínicos, el uso de las LC ha producido un daño tisular más severo e 

inflamación, por lo que los nociceptores están sensibilizados, los termorreceptores de 

frío inhibidos, y la temperatura de la superficie ocular es más alta. En consecuencia, 

tanto el componente de irritación de las sensaciones experimentadas como la 

frecuencia de parpadeo aumentan en los LC-S, disminuyendo su sensibilidad a la 

estimulación por frío. 

  



 

 
18 

 
  



 

 
19 

Abstract 
From the ocular surface, the corneal sensory innervation has been the most 

studied. Several functional types of sensory receptors have been described according to 

the types of stimuli they respond to: mechano-nociceptors, polymodal nociceptors and 

cold thermoreceptors. Low-threshold mechanoreceptors have also been described in 

the sclerocorneal limbus and conjunctiva. In addition to contributing to the evoked 

sensations, this sensory innervation is involved in the tissue trophism and in the control 

of blinking and tearing. Thus, stimulation of corneal nociceptors, especially polymodal 

nociceptors, triggers reflex tearing and reflex blinking, while the activity of corneal cold 

thermoreceptors regulates basal tearing and basal blinking. Therefore, any alteration in 

the activity of this sensory innervation will modify the sensitivity of the tissue (probably 

inducing irritation and/or pain), but also tearing and blinking.  

A high percentage of contact lens (CL) wearers suffer from eye discomfort and 

dryness, having is a high prevalence of Dry Eye Disease (DES). DED is characterized by a 

lack of lubrication and adequate moisture of the ocular surface, and causes symptoms 

of dryness, burning, stinging and pain. The ocular surface alterations caused by CL use 

can have a significant negative impact on the performance of activities of daily living 

(ADLs) related to vision, affecting the performance of daily tasks such as reading, driving, 

watching TV, working with screens, etc. For the detection and measurement of the 

degree of eye discomfort and dryness, many different questionnaires have been 

developed. The Ocular Surface Disease Index (OSDI) is still the most recommended, 

because in addition to eye discomfort (OSDI A) and environmental conditions (OSDI C), 

it also assesses the impact of vision-related ADLs (functionality, OSDI B). 

The working hypothesis of this thesis is that the chronic use of CL alters the 

ocular surface, leading to damage the sensory innervation and inducing tissue 

inflammation. This situation would also modify the cornel sensitivity and the reflexes 

(blinking and tearing) controlled by this sensory innervation, affecting the ADLs. 

Depending on the degree of injury and inflammation, CL users may or may not exhibit 

symptoms. Therefore, the general objective of this thesis has been to study the 
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functional alterations of the sensory innervation of the ocular surface in CL users and 

their impact on their occupational performance. 

 Young healthy subjects (both sexes), CL and eyeglasses users (control 

group) participated. All of them completed the OSDI questionnaire and were classified 

as symptomatic/asymptomatic according to the total score (OSDI D). In some of them, 

tear volume, tear breaking time (TBUT), basal and attentional blink frequency, ocular 

surface temperature, corneal sensitivity to mechanical and chemical stimuli (using the 

gas esthesiometer) and to thermal-cold stimulus (instilling a drop of cold saline) were 

also measured. 

In symptomatic eyeglasses wearers, scores for all OSDI questions were 

significantly higher than in asymptomatic ones. However, for CL users this was only for 

OSDI B and C questions. Logistic regression analysis revealed that, in the eyeglasses 

group, all questions contributed significantly to classifying a subject as a symptomatic, 

but in the CL group, the highest regression coefficients were for the functionality-related 

questions (OSDI B): "reading", "driving at night", "working on a computer" and 

"watching TV". Calculating the confusion matrices, it was found that OSDI detected 

symptomatic patients better in the eyeglasses group than in the CL group and that OSDI 

also detected symptomatic subjects better than the clinical signs of tear volume and 

TBUT. 

From this part of the study, it is concluded that the OSDI questionnaire is useful 

to identify young CL users who are still without clinical signs of DED, but who are at risk 

of developing symptoms. CL users with a score of 2 or higher in the OSDI questions on 

vision-related ADLs (OSDI B) should be considered symptomatic patients and undergo 

further clinical evaluation, helping to initiate preventive treatments before the DED is 

fully established. 

In CL users, the corneal sensitivity for the intensity of mechanical and chemical 

stimulation was not significantly different from that of eyeglasses wearers. 

Nevertheless, the values given to the irritation component of the mechanical an 

chemical stimuli were always higher in CL users, especially in the asymptomatic ones 
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(CL-A). However, for the cold stimuli, CL users reported lower intensity and less cold 

sensation than eyeglasses wearers, especially in CL symptomatic users (CL-S). 

The frequency of basal and attentional blinking was significantly higher in both 

CL-A and CL-S than in eyeglasses wearers. No significant differences were found in tear 

volume values, but TBUT was significantly shorter in CL wearers. The ocular surface 

temperature was lower in CL users, although CL-S had higher values than CL-A. 

Thus, from this part of the work it is concluded that the use of CL can induce 

different degrees of damage and inflammation of the ocular surface that will affect the 

activity of sensory nerves. These conditions induce changes in corneal sensitivity, also 

altering the control of blinking and tearing. The corneal sensitivity of CL-A suggests that 

the use of CL slightly sensitizes the nociceptors, increasing the sensation of irritation and 

the frequency of blinking without inducing apparent eye discomfort symptoms. 

Conversely, in CL-S, although still subclinical, the use of CL has produced more severe 

tissue damage and inflammation, so that the nociceptors are sensitized, the cold 

thermoreceptors inhibited, and the ocular surface temperature higher. Consequently, 

both the irritation component of the sensations experienced and the frequency of 

blinking is increased in CL-S, and the sensitivity to cold stimulation decreased. 
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1.1. INERVACIÓN SENSORIAL DE LA SUPERFICIE OCULAR 

La superficie ocular es la parte expuesta del globo ocular, formada por la córnea 

y la conjuntiva. La córnea es una estructura avascular, oval, transparente y ricamente 

inervada. Mide entre 12 y 11 mm de diámetro horizontal y vertical respectivamente 

(Rüfer et al., 2005). Su grosor no es uniforme, siendo aproximadamente de 540μm en la 

zona central y 700μm en la periferia (Dawson et al., 2011). Estructuralmente se 

distinguen 5 capas que, organizadas de más superficial a más profunda son: 1) Epitelio, 

2) Capa de Bowman, 3) Estroma, 4) Membrana de Descemet y 5) Endotelio (Figura 1).  

El epitelio corneal, es estratificado, escamoso y no queratinizado. Está 

integrado en los mamíferos por 5 o 6 capas celulares, dependiendo de la especie, de 

unas 50µm de espesor por donde discurren las terminaciones nerviosas sensoriales. 

Desde la superficie hacia la base, encontramos: células escamosas, células aladas y 

células columnares, que son las únicas del epitelio con capacidad de división. Estas 

últimas células descansan sobre una lámina basal que se adhiere a la capa de Bowman 

subyacente mediante fibras de colágeno tipo VII (Dawson et al., 2011). 

Entre un 80 y un 85% de la córnea está formado por el estroma. Este se 

encuentra por debajo del epitelio. En su zona más superficial se encuentra la capa de 

Bowman, compuesta por colágeno y proteoglicanos, que ayuda a la córnea a mantener 

su forma. Su principal característica es su transparencia gracias a la organización de las 

fibras que lo componen (Dawson et al., 2011). 

Por debajo del estroma se encuentra la membrana de Descemet, formada por 

fibras de colágeno tipo IV y VIII y glicoproteínas. Su grosor va aumentando con la edad, 

desde las 4µm en el nacimiento hasta las 10-15µm al final de la vida (Dawson et al., 

2011; DelMonte et al., 2011). 
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Por último, la capa más interna es el endotelio corneal, una estructura de capa 

única con un espesor de 5μm cuya densidad de células varía a lo largo de la vida, 

descendiendo una media del 0.6% al año (DelMonte et al., 2011) ya que estas células no 

se regeneran. Su función más importante es mantener la transparencia de la córnea 

regulando su hidratación. 

Figura 1 | Representación esquemática de la estructura de la córnea, mostrando su grosor y sus 5 capas principales. 
Inset: diagrama del epitelio de la córnea, mostrando sus diferentes capas celulares y los detalles de los diferentes 
tipos de uniones celulares que contribuyen a la impermeabilidad del epitelio corneal (tomada de Frutos-Rincón et al., 
2022 (Frutos‐rincón et al., 2022)). 

La conjuntiva es una membrana mucosa que recubre la superficie interna de 

los párpados (conjuntiva palpebral) y la parte anterior de la esclera (conjuntiva bulbar). 

Está compuesta por epitelio cúbico estratificado que descansa sobre una fina membrana 

basal. A diferencia de la córnea, está muy vascularizada y también contiene mastocitos, 

células plasmáticas y neutrófilos que facilitan la respuesta inmunitaria celular (Kikkawa 

et al., 2004). 
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1.1.1. Origen, distribución y arquitectura. 

La inervación sensorial de la córnea proviene del nervio nasociliar de la rama 

oftálmica (V1) del trigémino, que se subdivide en los nervios ciliares (Figura 2). Los 

nervios ciliares entran en el globo ocular a través de la lámina cribosa e inervan la 

mayoría de los tejidos oculares, exceptuando el cristalino y la retina (C. Belmonte et al., 

2011). La inervación sensorial penetra en el ojo a través de la coroides y la esclera, 

avanzando hacia la parte anterior del ojo y una vez que las fibras nerviosas alcanzan la 

córnea, penetran en el estroma corneal donde se ramifican. Al penetrar en el estroma, 

un 20-30% de los axones que están mielinizados pierden su vaina de mielina (Bron R. et 

al ., 2014; De Felipe et al., 1994), lo que contribuye al mantenimiento de la transparencia 

de la córnea. 

Figura 2 | Inervación del ojo. Vista medial de la órbita que muestra los nervios sensoriales y autónomos dirigidos al 

ojo. La rama oftálmica del ganglio trigémino da lugar al nervio nasociliar que envía los nervios ciliares largos y cortos 

al globo ocular, éstos últimos a través del ganglio ciliar. Los nervios frontales y lagrimales no se muestran en esta 

imagen. La rama maxilar del trigémino da lugar al nervio infraorbitario que inerva parte del ojo y el párpado inferior. 

(Tomado del Adler’s Physiology of the Eye, 11th edition, Elsevier, Belmonte, Tervo and Gallar 2011). 
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En la parte anterior del estroma corneal, las ramas nerviosas se anastomosan 

formando el plexo nervioso estromal anterior, una red densa y compleja de fibras. En 

el humano, la mitad posterior del estroma y el endotelio no poseen fibras sensoriales. 

La capa más superficial de este plexo se conoce como plexo nervioso subepitelial, 

encontrándose justo debajo de la capa de Bowman. Sólo algunas fibras penetran la capa 

de Bowman, sobre todo en la córnea periférica e intermedia, dando lugar al plexo 

nervioso subbasal (Figura 3). Estas fibras subbasales se ramifican en múltiples fibras 

paralelas, constituyendo una estructura única de la córnea denominada traíllas 

(“leashes” en inglés). Las fibras nerviosas de estas “leashes” se interconectan hasta que 

dejan de ser reconocibles como individuales, formando finalmente un plexo nervioso 

relativamente homogéneo. Los nervios del plexo subbasal se separan individualmente y 

atraviesan el epitelio basal ascendiendo entre las células epiteliales, hasta las capas más 

superficiales del epitelio (Marfurt et al., 2010; Müller et al., 2003) y finalizando su 

recorrido como terminaciones nerviosas libres intraepiteliales (Figura 3). 

Figura 3 | Distribución esquemática de la inervación de la córnea. Desde el plexo limbal (LP), los troncos nerviosos 
estromales (SN) penetran en el estroma radialmente y se dividen dicotómicamente para formar el plexo subepitelial 
(SEP). Las ramas de este plexo ascienden hacia el epitelio, atravesando la capa de Bowman y formando el plexo 
subbasal (SBP) entre la capa basal del epitelio y su lámina basal, donde las ramas nerviosas corren horizontalmente 
como familias de largos nervios paralelos (“leashes”) que a su vez dan lugar a las terminaciones nerviosas 
intraepiteliales (ENT). (Tomado del Adler’s Physiology of the Eye, 11th edition, Elsevier, Belmonte, Tervo and Gallar 
2011). 
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La densidad de la inervación de la córnea es 300-600 veces mayor que la de la 

piel (Beuerman & Rózsa, 1984), lo que le otorga una sensibilidad extraordinaria 

(Belmonte et al., 2004a; Bonini et al., 2003; De Felipe et al., 1999; Millodot et al., 1979; 

Müller et al., 2003). Sin embargo, los campos receptores suelen ser grandes y solapados, 

por lo que la córnea tiene una baja discriminación espacial ante los estímulos externos 

(Belmonte et al., 2004a). 

Por su parte, la conjuntiva está inervada sensorialmente por el nervio 

supraorbitario, el nervio supratroclear, el nervio infratroclear, el nervio infraorbitario, el 

nervio lagrimal y los nervios ciliares largos. Mientras que la porción superior está 

inervada por el nervio supraorbitario, el nervio supratroclear y el nervio infratroclear, la 

porción inferior está inervada por el nervio infraorbitario. Finalmente, la porción lateral 

está inervada por el nervio lagrimal, y los nervios ciliares largos son los que inervan la 

porción bulbar alrededor de la córnea (Ruskell, 1985). 

 

1.1.2. Vías centrales. 

La rama central de las neuronas trigeminales se dirige a diferentes niveles del 

complejo nuclear ipsilateral del trigémino (TBNC, de sus siglas en inglés) que se 

encuentra en el tronco del encéfalo y que está compuesto por dos núcleos, el principal 

(Vp) y el espinal (Vs), que se divide a su vez en los subnúcleos oralis (Vo), interpolaris 

(Vi) y caudalis (Vc) (Figura 4) (Marfurt, 1981; Marfurt & Del Toro, 1987). Las neuronas 

de Vi/Vc responden a todas las modalidades de estímulos y están relacionadas con el 

control del parpadeo y la lagrimación, mientras que las que se encuentran dentro de las 

láminas superficiales del área Vc/C1 responden solo al calor y la irritación química 

(Hirata et al., 2000, 2004; Meng et al., 2000; Pozo & Cervero, 1993). 

La mayoría de las neuronas oculares de segundo orden se proyectan a diferentes 

lugares del sistema nervioso central, incluidas regiones del tronco encefálico como el 

núcleo superior motor salival/facial y el tálamo contralateral (Hirata et al., 2004; 

Pellegrini et al., 1995; Tóth et al., 1999). Las neuronas talámicas proyectan a las áreas 
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corticales somatosensorial primaria (SI) y secundaria (SII) responsables de las 

sensaciones y reacciones de dolor. Algunas neuronas oculares de segundo orden de 

Vi/Vc y Vc/C1 se proyectan hacia el área parabraquial, que a su vez está conectada con 

la corteza insular, cingulada y prefrontal, y la amígdala, el hipotálamo y la sustancia gris 

periacueductal (Figura 4). Estas proyecciones proporcionan el sustrato neural para los 

componentes afectivos de las sensaciones evocadas por la estimulación ocular, así como 

para la participación del sistema nervioso autónomo en el dolor ocular (Aicher et al., 

2013; Bernard et al., 1996; Gauriau & Bernard, 2004). 

Figura 4 | Representación esquemática del complejo nuclear del tronco encefálico del trigémino (TBNC), compuesto 
por el núcleo principal, ubicado en el mesencéfalo, y el núcleo espinal, subdividido en subnúcleo oral, interpolar y 
caudal. El TBNC proyecta al tálamo contralateral, y de ahí a las áreas somatosensoriales primarias de la corteza 
(corteza insular, cingulada y prefrontal). Las proyecciones talámicas también alcanzan otras áreas de la corteza 
involucradas en el procesamiento de los aspectos afectivos y cognitivos del dolor ocular. PB: núcleo parabraquial; 
PAG: sustancia gris periacueductal; Amy: amígdala. Las proyecciones del trigémino al núcleo motor salival/facial y el 
núcleo de Edinger-Westphal también están representadas. (Tomado del Adler’s Physiology of the Eye, 11th edition, 
Elsevier, Belmonte, Tervo and Gallar 2011) 
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1.1.3. Funciones. 

1.1.3.1. Tipos funcionales de receptores sensoriales. 

Los experimentos electrofisiológicos que registran la actividad eléctrica de las 

neuronas sensoriales permitieron la caracterización funcional de los receptores 

sensoriales de la superficie ocular que han sido ampliamente estudiados (Belmonte et 

al., 1991; Belmonte & Giraldez, 1981; Belmonte et al., 2004a; Belmonte et al., 2004b;  

Gallar et al., 1993; González-González et al., 2017; Tanelian & Beuerman, 1984). Así, los 

receptores sensoriales de la córnea han sido clasificados en tres tipos funcionales: 

mecano-nociceptores, nociceptores polimodales y termorreceptores de frío. Además, 

en el limbo esclerocorneal se pueden encontrar mecanorreceptores de bajo umbral 

(Figura 5). 

 

1.1.3.1.1. Mecano-nociceptores. 

Los mecano-nociceptores representan entre el 15 y el 20% de las fibras nerviosas 

que inervan la córnea. Son axones débilmente mielinizados con velocidades de 

conducción en el rango Aδ (Belmonte et al., 1991; Belmonte et al., 1997) que tienen 

campos receptores redondeados cubriendo un 10% de la superficie corneal (Figura 5). 

Su respuesta a la estimulación mecánica es fásica, disparando solo unos pocos 

impulsos nerviosos en respuesta a estímulos mecánicos breves o sostenidos. Por lo 

tanto, probablemente sirven principalmente para señalar la presencia de estímulos 

mecánicos de intensidad moderada o alta que puedan implicar una acción lesiva o 

potencialmente lesiva, siendo responsables de la sensación aguda punzante de dolor 

producida por estímulos mecánicos repentinos. La capacidad de los mecano-

nociceptores para responder a la estimulación mecánica está mediada por el canal 

iónico Piezo2, expresado en el soma y las terminaciones nerviosas periféricas de las 

neuronas mecano-nociceptoras corneales (Bron R. et al., 2014; Fernández-Trillo et al., 

2020). 
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1.1.3.1.2. Nociceptores polimodales. 

Los nociceptores polimodales representan aproximadamente 2/3 de las fibras 

sensoriales que inervan la córnea (más del 60%) y detectan diferentes tipos de estímulos 

incluyendo fuerzas mecánicas, calor, irritantes químicos exógenos, frío intenso y una 

larga variedad de moléculas endógenas, como las liberadas durante la inflamación o la 

lesión tisular (Belmonte et al., 1991; Belmonte & Giraldez, 1981; Gallar et al., 1993). 

La mayoría son neuronas de pequeño tamaño con axones no mielinizados (C), 

aunque también existen fibras Aδ. Suelen ser peptidérgicas, de manera que expresan el 

péptido relacionado con el gen de la calcitonina (en inglés CGRP), y aproximadamente 

dos tercios de ellas también contienen la sustancia P (Belmonte et al., 2004a; Belmonte 

et al., 1997; He & Bazan, 2016). Sus campos receptores son redondos u ovalados, 

generalmente grandes, muchas veces solapados y extendiéndose más allá de la córnea 

sobre el limbo y la esclera adyacentes.  

La estimulación repetida o el daño tisular, inducen la liberación de mediadores 

de la inflamación, modificando la actividad espontánea y la respuesta de los 

nociceptores polimodales. Esto es lo que se conoce como sensibilización, fenómeno que 

es la base del dolor mantenido, la hiperalgesia y, ocasionalmente, la alodinia que se 

produce durante los procesos inflamatorios. A su vez, los nociceptores polimodales 

también contribuyen a la inflamación local ya que, al ser excitados, liberan localmente 

los neuropéptidos almacenados en sus terminaciones periféricas, dando lugar a la 

inflamación neurogénica (Galor et al., 2018; González et al., 1992; Rosenthal & Borsook, 

2012). 

Su capacidad para responder a diferentes modalidades de estímulos depende 

de la expresión de diferentes moléculas de transducción en sus terminales, incluyendo 

varios miembros de la superfamilia de canales iónicos “Transient Receptor Potencial”, o 

TRPs: (a) TRPV1, activado por calor, protones, mediadores endógenos de la inflamación 

e irritantes químicos externos; (b) TRPA1, quimiorreceptor para irritantes ambientales 

y agentes inflamatorios, activándose por productos químicos irritantes exógenos, 
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toxinas naturales, lipopolisacáridos (LPS) bacterianos, agentes pruritogénicos y 

temperaturas frías en el rango nocivo; y c) TRPV2 y TRPV3, que se abren a altas 

temperaturas (Acosta et al., 2013, 2014; Alamri et al., 2015; Belmonte & Viana, 2008; 

Julius & Basbaum, 2001; Meseguer et al., 2014). Los nociceptores polimodales también 

expresan varios miembros de la familia de canales ASIC, que se abren en respuesta a 

protones y mediadores endógenos, y canales P2X abiertos por ATP, y presumiblemente 

el canal mecanosensitivo Piezo 2 (Bron, R. et al., 2014; Callejo et al., 2015; Comes et al., 

2021; Fernández-Trillo et al., 2020).  

 

1.1.3.1.3. Termorreceptores de frío. 

Los termorreceptores de frío son alrededor del 10-15% de las fibras nerviosas 

corneales. Disparan espontáneamente potenciales de acción a la temperatura normal 

de la córnea (34°C), aumentando su velocidad de disparo cuando esta disminuye (por 

evaporación de la película lagrimal, por aplicación de frío, etc…) y se silencian 

transitoriamente al calentarse (Brock et al., 2006; Brock et al., 1998; Carr et al., 2003;  

Gallar et al., 1993; González-González et al., 2017; MacIver & Tanelian, 1993; Tanelian 

& Beuerman, 1984). Sus campos receptores son pequeños (aprox. 1 mm de diámetro) 

encontrándose en toda la superficie corneal, pero siendo más abundantes en la 

periferia. Su sensibilidad al frío y a los cambios de osmolaridad se debe 

fundamentalmente a la expresión del canal TRPM8 (McKemy et al., 2002; Parra et al., 

2018; Parra et al., 2010; Peier et al., 2002; Quallo et al., 2015). 

Se han descrito dos subtipos de termorreceptores corneales de frío en la córnea 

en base a su actividad espontánea a temperatura basal de la córnea y al umbral de 

respuesta, que está en relación con la cantidad de expresión de TRPM8. Alrededor del 

60% de las neuronas sensibles al frío que inervan la córnea y sus nervios periféricos 

expresan el canal TRPM8 en abundancia, teniendo una alta frecuencia de actividad 

espontánea basal y detectando cambios pequeños de temperatura (-0.5ºC o menos). De 

ahí que se les llame termorreceptores de frío de alta actividad basal y bajo umbral (High 
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background-Low threshold, HB-LT) (Gonzalez-Gonzalez et al., 2017). El resto de 

termorreceptores de frío presentan menor expresión de TRPM8, teniendo una baja 

frecuencia de actividad espontánea basal y necesitando grandes cambios de 

temperatura para activarse (-4ºC). De ahí que se les llame termorreceptores de frío de 

baja actividad basal y alto umbral (Low background-High threshold, LB-HT) (Gonzalez-

Gonzalez et al., 2017). En situaciones de lesión, e incluso con el envejecimiento, también 

se registran termorreceptores de frío de tipos intermedios LB-LT y HB-HT (Alcalde et al., 

2018; Bech et al., 2018). 

La caracterización funcional de las neuronas sensoriales de la conjuntiva es 

escasa en comparación con la córnea. Sin embargo, por lo que se sabe, presentan fibras 

sensoriales con características funcionales similares a las neuronas corneales (mecano-

nociceptores, nociceptores polimodales y receptores de frío) (Belmonte & Giraldez, 

1981; Gallar, 1991; Gallar et al., 2014; Gonzalez-Coto et al., 2014; Santiago et al., 2017). 

Se han identificado además mecanorreceptores de bajo umbral en el limbo 

corneoescleral (Figura 5) y en el margen del párpado que responden a una estimulación 

mecánica de baja intensidad (Gallar, 1991; Santiago et al., 2017; Zuazo et al., 1986). 

Estos mecanorreceptores de bajo umbral se pueden activan por partículas aéreas, el 

parpadeo o el uso de lentes de contacto sin evocar una percepción dolorosa (Munger & 

Halata, 1984). 

 

1.1.3.2. Sensaciones evocadas.  

Mientras que los primeros estudios que se realizaron sobre la sensibilidad 

corneal proponían que en la córnea se podían evocar diferentes sensaciones (tacto, 

calor, frío, dolor) según el estímulo aplicado, otros estudios de psicofísica clásicos 

concluían que el dolor y la irritación era la única sensación que se podía evocar al 

estimular la córnea, independiente de tipo de estímulo aplicado (mecánico, químico, 

térmico) (Beuerman et al., 1977; Beuerman & Tanelian, 1979; Kenshalo, 1960; Von Frey, 

1895). Esta controversia continuó hasta la aparición del estesiómetro de gas que 
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permitió aplicar estímulos selectivos mecánicos, químicos, de calor y de frío (Belmonte 

et al., 1999). La estimulación de la córnea con el estesiómetro de gas determinó que la 

estimulación de la córnea siempre tiene un componente de irritación (Acosta et al., 

2001a), lo cual no es sorprendente al estar inervada sensorialmente por un alto 

porcentaje de nociceptores. Sin embargo, cuando se aplica frío poco intenso o 

moderado se evoca casi exclusivamente una sensación de frío-frescor que adquiere un 

componente irritante sólo cuando se aplican reducciones de temperatura más 

pronunciadas (Acosta et al., 2001a). Esto se debería al diferente reclutamiento de los 

HB-LT (evocando sensaciones de frescor y enfriamiento) o los LB-HT y los nociceptores 

polimodales (evocando sensaciones de irritación y sequedad) (Acosta et al., 2001a; 

Gonzalez-Gonzalez et al., 2017).  

En la conjuntiva, este tipo de estimulación selectiva produce sensaciones 

similares a las de la córnea, aunque el estímulo mecánico de baja intensidad no produce 

sensaciones irritantes (Acosta et al., 2001b, 2006; Feng & Simpson, 2003), lo que 

concuerda con la presencia de mecanorreceptores de bajo umbral en este tejido (Figura 

5). 

En condiciones de lesión y/o inflamación de la superficie ocular se produce la 

alteración de la actividad de la inervación sensorial (Acosta et al., 2013, 2014; Juana 

Gallar et al., 2007; Kovács et al., 2016; Luna et al., 2021a), siendo esta la causa de las 

sensaciones de malestar, sequedad, irritación y dolor que se evocan. Concretamente, 

durante la inflamación se produce una sensibilización de los nociceptores y una 

disminución de la actividad de los termorreceptores de frío, mientras que durante la 

lesión nerviosa se produce una sensibilización generalizada de todos los receptores 

sensoriales. Esto explica las sensaciones de dolor e hiperalgesia, y la afectación de la 

lagrimación y el paradero. Incluso cuando la inflamación/lesión es unilateral, la actividad 

alterada se produce también en el ojo contralateral, aunque en menor medida (Luna et 

al., 2021b). El uso de lentes de contacto, independientemente de su composición, 

también produce diferentes grados de inflamación/lesión de la superficie ocular (Efron, 

2017), como se describirá en los siguientes apartados, afectando por tanto a la 

sensibilidad, al parpadeo y a la lagrimación. 
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Figura 5 |Tipos funcionales de neuronas 
sensoriales que inervan el ojo. 
Representación esquemática de la actividad 
de los impulsos nerviosos espontáneos y 
evocados de los diferentes tipos funcionales 
de neuronas sensoriales. En base a las 
características de la descarga de impulsos 
nerviosos en ausencia de estimulación 
(actividad espontánea) y la respuesta a 
diferentes tipos de estímulos (parte superior 
de la figura), las terminales periféricas de las 
neuronas sensoriales primarias que inervan 
el ojo se clasifican en cinco tipos funcionales. 
En la figura también se representan los 
campos receptores (parte izquierda de la 
figura) y la expresión de canales en las 
diferentes terminales sensoriales descritas, 
así como las sensaciones que se evocan con 
su estimulación (parte derecha de la figura). 
Adaptado de Belmonte et al., 2004; 
Belmonte et al., 2015 y Frutos-Rincón et al., 
2022.  
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1.1.3.3. Lagrimación. 

Recubriendo el epitelio corneal se encuentra la película lagrimal en la que se 

pueden distinguir cuatro capas. La más interna es un glicocálix que se encuentra 

directamente en contacto con el epitelio de la superficie ocular. A continuación, hay una 

capa mucosa que se entremezcla con la siguiente capa que es la acuosa. Por último, la 

capa más externa está formada por lípidos, importantes para evitar la evaporación de la 

película lagrimal (Dartt, 2011). La capa lipídica está secretada por las glándulas de 

Meibomio; la capa acuosa contiene electrolitos, agua, proteínas y pequeñas mucinas 

solubles producidas por las glándulas lagrimales y las accesorias del epitelio conjuntival; 

la capa mucosa consiste en mucinas, proteínas, electrolitos, y agua secretada por las 

células caliciformes de la conjuntiva; el glicocálix se compone de mucinas unidas a la 

membrana producidas por las células escamosas estratificadas de los epitelios corneales 

y conjuntivales (Dartt, 2011).  

La secreción de lágrimas se equilibra con el drenaje y la evaporación. Las 

lágrimas de la superficie ocular se drenan a través del punto lagrimal hacia el sistema de 

drenaje lagrimal. La evaporación en la superficie ocular depende de la cantidad de 

tiempo que la película lagrimal esté expuesta entre parpadeos y de la temperatura y 

humedad ambientales. 

La lagrimación basal (espontánea) se produce por la actividad basal de los 

termorreceptores de frío de la superficie ocular, en cuyo proceso está implicado el canal 

TRPM8 (Parra et al., 2010). Sin embargo, la lagrimación refleja se produce 

fundamentalmente cuando se estimulan los nociceptores polimodales de la córnea 

(Acosta et al., 2004). 
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1.1.3.4. Parpadeo. 

El parpadeo (cierre y apertura de los párpados) desempeña un rol fundamental 

en la protección de la superficie ocular al ser una barrera física y por participar en la 

correcta humidificación de la superficie ocular, estimulando la producción lacrimal y 

favoreciendo su distribución por toda la superficie ocular (Tsubota & Nakamori, 1995). 

El cierre de los párpados se produce fundamentalmente por la contracción del músculo 

orbicular, aunque ha de relajarse el músculo elevador del párpado superior. 

Dependiendo de su control nervioso y de las características de la contracción el músculo 

orbicular se han descrito tres tipos de parpadeo: reflejo, voluntario y espontáneo 

(Evinger et al., 1991). 

El parpadeo reflejo ocurre como respuesta a la estimulación de los 

nociceptores de la superficie ocular, fundamentalmente los nociceptores corneales 

(Acosta et al., 1999; Kinukawa et al., 2021), aunque también lo pueden desencadenar la 

estimulación de los tejidos perioculares, o incluso sonidos fuertes (Evinger et al., 1991).  

El parpadeo voluntario está precedido por la activación de la corteza 

premotora (Evinger et al., 1991), realizándose a voluntad. 

El parpadeo espontáneo ocurre sin ningún estímulo externo o interno aparente 

a una frecuencia que oscila entre 8,5 a 21 parpadeos/min en adultos (Acosta et al., 1999; 

Doughty, 2001; Kaminer et al., 2011; Ponder & Kennedy, 1927; Tsubota et al., 1999). El 

conocimiento sobre su control es incompleto (Cruz et al., 2011), ya que se sabe poco 

sobre su base neural (Kaminer et al., 2011). Se habla de la existencia de un generador 

central del patrón de parpadeo espontáneo que se localizaría en el núcleo espinal del 

trigémino (Kaminer et al., 2011). Este generador central estaría influenciado por las 

tareas cognitivas. Así, las tareas de atención visual disminuyen la tasa de parpadeo 

espontáneo (Acosta et al., 1999; Bentivoglio et al., 1997; Doughty, 2001; Himebaugh & 

Wilkinson, 2009; Huber et al., 2023; Karson et al., 1981), mientras que las tareas no 

visuales, como la realización de problemas de aritmética, incrementan la frecuencia de 

parpadeo (Bentivoglio et al., 1997; Doughty, 2001; Karson et al., 1981; Ponder & 
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Kennedy, 1927). Se ha encontrado, además, una relación entre la frecuencia de 

parpadeo espontáneo y los niveles de dopamina en sistema nervioso central (Taylor et 

al., 1999), estando disminuida en la enfermedad del párkinson (Karson, 1983; Karson et 

al., 1981, 1982; Kimura et al., 2017; Korošec et al., 2006) y aumentada en los pacientes 

con esquizofrenia (Karson et al., 1981; Kleinman et al., 1984). 

Pero el parpadeo espontáneo también está influenciado por el estado de la 

superficie ocular, como su grado de hidratación o su temperatura (Acosta et al., 1999; 

Nakamori et al., 1997; Wu et al., 2014a; 2014b; 2015) ganando cada vez más peso la 

hipótesis de que es la actividad de los termorreceptores de frío de la superficie ocular 

los que regularían el parpadeo espontáneo (Quallo et al., 2015). 

 

1.1.3.5. Trofismo 

Cuando la inervación sensorial se activa, se generan potenciales de acción que 

viajan hacia el sistema nervioso central (transmisión retrógrada) produciendo las 

sensaciones y/o activando reflejos. Pero, además, también se generan potenciales que 

invaden todas las terminaciones axónicas de la neurona (transmisión anterógrada). Esta 

despolarización de todas las terminaciones axónicas hace que se liberen localmente 

neuropéptidos, en particular sustancia P (SP) y CGRP, que bien solos o en combinación 

con otros factores de crecimiento presentes en la córnea (factor de crecimiento 

insulínico, factor de crecimiento epidérmico, colecistoquinina, gastrina, NGF, etc.) son 

importantes para el mantenimiento de la integridad del tejido y en los procesos de 

regeneración en la córnea sana (Bonini et al., 2003; Gallar et al., 1990; Garcia-Hirschfeld 

et al., 1994; Gonzalez-Coto et al., 2014; He & Bazan, 2016; Imanishi et al., 2000; 

Lambiase et al., 2000; Müller et al., 2003; Tan et al., 2006). 

Por tanto, los nervios sensoriales oculares también juegan un papel importante 

en el mantenimiento trófico de los tejidos que inerva. Así, el deterioro de la inervación 

sensorial de la córnea provoca el desarrollo de defectos epiteliales y úlceras recurrentes, 

patología denominada queratitis neurotrófica (Bonini et al., 2003). 
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1.2. USO DE LENTES DE CONTACTO. 

Las lentes de contacto se desarrollaron para corregir problemas de refracción 

como uso alternativo y más estético a las gafas. Su uso se ha hecho cada vez más común 

y con más indicaciones, como el uso cosmético y también regenerativo (Lim et al., 2019), 

calculándose que existen cerca de 140 millones de usuarios en el mundo (Dumbleton et 

al., 2013). Los materiales con los que se han realizado las lentes de contacto han 

evolucionado mucho gracias a la tecnología y la práctica clínica en las últimas tres 

décadas, con mejoras continuas en materiales, diseño y sistemas de cuidado. Las 

primeras lentes de contacto se realizaron con vidrio soplado pesado, pasando por 

plexiglás y polimetilmetacrilato, hasta llegar a los hidrogeles más actuales. 

Se calcula que actualmente más del 90% de los usuarios utilizan lentes blandas 

de hidrogel (Jones et al., 2013). Están hechas de polímeros que son ópticamente 

transparentes con un índice de refracción similar al de la córnea, suficientemente 

permeables al oxígeno y al agua y con suficiente estabilidad dimensional y propiedades 

mecánicas adecuadas, siendo biocompatibles con el medio ocular (Maldonado-Codina 

& Efron, 2004). Algunos de estos materiales comercializados son el polymacon, el 

ocufilcon D, el etafilcon A, el hilafilcon B, el omafilcon A y el nelfilcon A, cuyo contenido 

en agua varía entre el 38 y el 69% (Jones et al., 2013). 

En los años 90 se desarrollaron los hidrogeles de silicona, que tienen aún mayor 

permeabilidad al oxígeno y humectabilidad, lo que produce mayor confort y permite 

mayor tiempo de uso. Entre estos hidrogeles de silicona comercializados encontramos 

el lotrafilcon A y B, el delefilcon A, el balafilcon A, el senofilcon A, el galyfilcon A, el 

narafilcon A, el comfilcon A, el enfilcon A, el asmofilcon A, el filcon II 3 y el efrofilcon A, 

cuyo contenido en agua varía entre el 24 y el 75% (Jones et al., 2013). 
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1.2.1. Complicaciones. 

Las complicaciones más importantes que pueden aparecer con el uso de las 

lentes de contacto son las infecciones y las lesiones, como las úlceras corneales 

periféricas.  

Dentro de las infecciones, las más frecuentes son las queratitis microbianas, que 

se producen en el 33-43% de los casos por falta de higiene o un uso prolongado, incluso 

durante la noche (Alamillo-Velazquez et al., 2021). Una infección grave y peligrosa es la 

queratitis por Acanthamoeba, relacionada con el baño en agua caliente estancada y 

contaminada (Joslin et al., 2007).  

Otras complicaciones no infecciosas son la conjuntivitis papilar (Tagliaferri et al., 

2014), reacciones alérgicas y tóxicas (Lim et al., 2019), trauma mecánico (Alghamdi et 

al., 2016) e hipoxia corneal, aunque esta última condición está en entredicho y al menos 

no parece importante con el uso de lentes de hidrogel (Stapleton et al., 1992; Sweeney, 

2013). Especial mención hay que hacer de las condiciones inflamatorias, ya que el uso 

de lentes de contacto va a producir intrínsecamente inflamación, incluso con lentes de 

hidrogel de silicona y aunque no haya signos clínicos aparentes (Efron, 2017). 

La neovascularización corneal también puede desarrollarse entre el 1% y el 20% 

de los usuarios (Rozenman et al., 1989), siendo más prevalente en los usuarios de lentes 

blandas y usos prolongados (Abdelfattah et al., 2015; Liesegang, 2002). 

Pero los efectos adversos más frecuentes son las molestias oculares. Entre el 

50 y el 94% de los usuarios presentan algún tipo de molestia ocular relacionado con el 

uso de lentes de contacto (Dumbleton et al., 2013a) aunque existen discrepancias en 

cuanto a la clasificación de su gravedad (Dumbleton et al., 2013b; Koh et al., 2022; 

Wolkoff et al., 2012). Estas molestias se caracterizan por sensaciones oculares de 

sequedad y malestar episódicas o persistentes relacionadas con su uso que pueden ir 

acompañadas o no de alteración visual, y que son el motivo principal para abandonar su 

utilización (Garaszczuk et al., 2020). Las molestias pueden acompañarse de signos 

físicos, como hiperemia conjuntival o tinción de la superficie ocular (por lesión de los 
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epitelios), pero pueden diagnosticarse únicamente basándose en el informe subjetivo 

del malestar del paciente (Efron et al., 2013; Nichols et al., 2013; Sánchez-Tena et al., 

2022).  

Los factores que causan estas molestias pueden estar relacionados con las 

lentes de contacto o con los factores ambientales durante su uso. Dentro de los factores 

relacionados con las propias lentes de contacto se encuentran: el material (lubricidad, 

contenido de agua), el diseño, el ajuste, las condiciones de uso y el cuidado (composición 

química de la solución, régimen). En cuanto a los factores ambientales (Dumbleton et 

al., 2013c; Su et al., 2006) se encuentran: la condición previa de la superficie ocular (ojo 

seco, composición de las lágrimas), el ambiente externo (humedad, viento, 

temperatura), los factores ocupacionales (uso de ordenador, luz, altitud, y otros cambios 

relacionados con el trabajo en el entorno externo), el uso de medicación y otros factores 

(edad, género, antecedentes de enfermedades oculares o sistémicas, condiciones 

psiquiátricas y psicológicas). De estos, la edad, el sexo, la calidad y cantidad de lágrimas, 

las alergias estacionales, los factores psicológicos, el uso de algunos medicamentos, la 

humedad ambiental y las actividades que alteran el viento y la frecuencia del parpadeo 

están clínicamente relacionados con las molestias oculares (Downie & Craig, 2017; 

Dumbleton et al., 2013c). 

Un paso más allá en el desarrollo de molestias oculares por el uso de lentes de 

contacto es el desarrollo de la Enfermedad de ojo seco (EOS) que es una afección 

crónica común que se caracteriza por la falta de lubricación y humedad adecuadas de la 

superficie ocular, lo que provoca síntomas como sequedad, ardor, picazón y 

enrojecimiento ocular. El uso de lentes de contacto es un factor de riesgo establecido 

para la EOS, siendo 12 veces mayor en usuarios de lentes de contacto (Nichols et al., 

2013; Stapleton et al., 2013). Así, aproximadamente el 50% de los usuarios de lentes de 

contacto indican haber experimentado síntomas de ojo seco (Begley et al., 2001; 

Doughty et al., 1997; Nichols & Sinnott, 2006). Los principales signos que se observan en 

usuarios de lentes de contacto es un aumento de la evaporación de la lágrima con lo 

que los usuarios de lentes de contacto suelen desarrollar EOS evaporativa (Bron & 

Tiffany, 2004; Rohit et al., 2013). Esto es porque el uso de lentes de contacto se asocia 
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con alteraciones de la glándula de Meibomio (Kim et al., 2022; Rohit et al., 2013), lo que 

disminuye la secreción lipídica, aumentando la evaporación de la película lagrimal y 

disminuyendo el tiempo de rotura de la película lagrimal. 

  

1.2.2. Cambios en la funcionalidad de la inervación sensorial de la superficie 

ocular. 

A pesar que sí se ha descrito una disminución de la sensibilidad corneal en 

usuarios de lentes de contacto (ver apartado 1.2.2.1.), esto no se ha correlacionado con 

cambios en la morfología o disminución en el número haces nerviosos en el plexo 

subbasal o el estroma (Golebiowski et al., 2017; Oliveira-Soto & Efron, 2003; Patel et al., 

2002), aunque en estudios anteriores se observó una reducción de la longitud total de 

los axones en el plexo subepitelial (Bansal et al., 1997). 

 

1.2.2.1. Cambios en la sensibilidad corneal. 

Muchos estudios han descrito la disminución de la sensibilidad corneal con el uso 

de lentes de contacto, tanto rígidas como blandas (Basuthkar Sundar Rao & Simpson, 

2014; Bergenske & Polse, 1987; Lum et al., 2013; Millodot, 1975, 1976, 1977, 1978, 

2009; Millodot et al., 1979; Murphy et al., 2001; Polse, 1978; Situ et al., 2010). Algunos 

investigadores han sugerido que esto es debido a que la lente de contacto produce 

hipoxia del tejido corneal, lo que interferiría con su metabolismo (Millodot & O’Leary, 

1980). Sin embargo, otros investigadores proponen que la disminución de la sensibilidad 

corneal se debe a la adaptación de los mecanorreceptores corneales (Chen & Simpson, 

2011; Lum et al., 2013; Polse, 1978). En las lentes de contacto de hidrogel, más 

permeables al oxígeno, es más plausible que la causa sea la adaptación y/o 

desensibilización de los receptores sensoriales corneales sea debido a la presencia del 

estímulo continuo de la lente de contacto, o por su exposición a hiperosmolaridad o a 

mediadores de la inflamación (Belmonte et al., 2004a; Chen & Simpson, 2011; Polse, 
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1978). Tampoco puede descartarse que la causa sean cambios morfológicos o 

ultraestructurales de la inervación corneal como los que se producen en determinadas 

patologías o tras cirugía (Stapleton et al., 2013), aunque estos cambios no sean 

aparentes. 

Por otro lado, también hay que destacar que existen estudios de sensibilidad 

corneal en usuarios de lentes de hidrogel de silicona en los que no se encuentran 

cambios en la sensibilidad ni a corto, ni a largo plazo (Lum et al., 2013; Situ et al., 2010). 

 

1.2.2.2. Cambios en la lagrimación y en el parpadeo. 

 La lente de contacto rompe la estabilidad de la película lagrimal, haciendo 

la capa lipídica más fina, por lo que aumenta la tasa de evaporación y disminuye el 

tiempo de rotura (Craig et al., 2013; Stapleton et al., 2021). La disminución del grosor de 

la capa lipídica también se produce por alteraciones en la glándula de Meibomio 

(Belmonte et al., 2017; Bron A.J. et al., 2014; Wong et al., 2018), provocando la 

disminución también de la capa acuosa (Chen et al., 2010; Nichols & King-Smith, 2003) 

no sólo por un aumento de la velocidad de evaporación, sino porque el patrón de secado 

es más irregular e inestable (Kaido et al., 2020). 

En cuanto al parpadeo, este se ve modificado tanto por la fricción de la lente de 

contacto (sobre todo en las lentes rígidas), las molestias oculares y los cambios en la 

película lagrimal. Así, la frecuencia de parpadeo es mayor en los portadores de lentes de 

contacto (Hill & Carney, 1984; Ishak et al., 2012; Carney & Hill, 1984; York et al., 1971), 

siendo en algunos casos el cierre de los párpados incompleto, lo que facilitaría la 

evaporación y la acumulación de depósitos en la superficie ocular (McMonnies, 2007). 

 En resumen, el uso de lentes de contacto (y también los líquidos de 

mantenimiento) pueden producir alteraciones tanto físicas como químicas de la 

superficie ocular que pueden dar lugar a la inflamación del tejido y la lesión de la 

inervación sensorial, lo que sería la causa de las sensaciones de molestia/dolor evocadas 
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y las alteraciones en el parpadeo y la lagrimación, pudiendo incluso llegar a producir 

inflamación neurogénica (Figura 6; (Belmonte et al., 2015)). 

 

Figura 6 | Efecto del uso de lentes de contacto y sus soluciones en la superficie ocular, incluyendo la inervación 
sensorial, lo que provoca cambios en las sensaciones oculares y en los reflejos (modificado de Belmonte et al., 2015). 

 

1.2.3. Repercusión en el desempeño ocupacional. 

El buen uso de las lentes de contacto puede mejorar la calidad de vida de los 

usuarios, ya que corrige los problemas de refracción sin modificar la apariencia física y 

además permite realizar actividades físicas, como la práctica deportiva, más 

cómodamente (Kandel, 2022; Pesudovs et al., 2006; Plowright et al., 2015; Walline et 

al., 2007) Sin embargo, como se ha comentado con anterioridad, el uso de lentes de 

contacto aumenta el riesgo de padecer alteraciones de la superficie ocular, 

fundamentalmente molestias y ojo seco (Kuzman et al., 2014a, 2014b). Estas 

alteraciones pueden tener un impacto negativo significativo en el desempeño de las 

actividades de la vida diaria (AVDs), afectando a la realización de tareas cotidianas como 
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leer, conducir, ver la televisión, trabajar con pantallas, etc. (Barabino et al., 2016; Goto 

et al., 2002; Greco et al., 2021; Martinescu et al., 2022; Nichols et al., 2016; Ribelles et 

al., 2015; Shimmura et al., 1999; Tong et al., 2010), llegando incluso a disminuir la calidad 

de vida (Miljanović et al., 2007). 

Para la detección y medición del grado de malestar y sequedad ocular, se han 

desarrollado muchos cuestionarios diferentes, aunque no todos ellos determinan su 

repercusión en las AVDs. Así encontramos el Ocular Surface Disease Index (OSDI) 

(Schiffman et al., 2000), el Five-item Dry Eye Questionaire (DEQ-5) (Chalmers et al., 

2010), el Dry Eye-related Quaity of Life Score (DEQS) (Sakane et al., 2013), el Impact of 

Dry Eye on Everyday Life (IDEEL) (Abetz et al., 2011), el cuestionario de McMonnies (MQ) 

(McMonnies & Ho, 1987), el Ocular Comfort Index (OCI y OCI-I) (Johnson & Murphy, 

2007), el Symptom Assesment in Dry Eye (SANDE) (Schaumberg et al., 2007) o el 

Standard Patient Evaluation of Eye Dryness (SPEED) (Blackie et al., 2009). Aunque estos 

test en teoría permiten distinguir entre sujetos sintomáticos y asintomáticos, en muchas 

ocasiones no existe una correlación clara entre los signos clínicos (mediciones de 

volumen y estabilidad lagrimal, tinción de córnea, etc.) y los resultados de los 

cuestionarios (Begley et al., 2002a; Fuentes-Páez et al., 2011; McMonnies, 2021; Pult et 

al., 2011; Ünlü et al., 2012) ya que los test suelen encontrar más sujetos sintomáticos de 

lo que los signos clínicos indicarían. Se han propuesto teorías diferentes para explicar 

esto, y una de las más sencillas es que los cuestionarios estarían detectando de manera 

precoz sujetos sintomáticos sin signos clínicos claros (McMonnies, 2021), especialmente 

entre los sujetos jóvenes.  

Como el uso de lentes de contacto es uno de los factores de riesgo para 

desarrollar la EOS (Craig et al., 2017; Wolffsohn et al., 2017), se han desarrollado 

cuestionarios específicos para usuarios de lentes de contacto, como el Contact Lens Dry 

Eye Questionnaire (CLDEQ), (Begley et al., 2001), el Eight-item Contact Lens Dry Eye 

Questionnaire (CLDEQ-8) (Chalmers et al., 2012), el Contact Lens Impact on Quality of 

Life (Pesudovs et al., 2006) y el Contact Lens Dry Eye Index (CLDI) recientemente 

diseñado (Arroyo-Del Arroyo et al., 2022).  
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Sin embargo, a pesar de la gran cantidad de cuestionarios existentes, el OSDI 

sigue siendo el cuestionario más sólido, utilizado ampliamente para determinar la 

incomodidad y la sequedad ocular tanto en la clínica como en la investigación 

(Wolffsohn et al., 2017). Uno de sus puntos fuertes es que no solo mide los síntomas y 

la frecuencia de los síntomas oculares (malestar ocular), sino también como afecta en la 

realización de algunas AVDs que implican la visión (funcionalidad), y los factores 

ambientales(Grubbs Jr et al., 2014; Nichols et al., 2016; Patel et al., 2011; Sayegh et al., 

2021; Wolffsohn et al., 2017; Yamada et al., 2012). Sin embargo, cuestionarios más 

simples, que no miden las AVDs y la calidad de vida, también se usan ampliamente en 

personas con diferentes afecciones, como en pacientes con EOS o usuarios de lentes de 

contacto, siendo un ejemplo de dicho cuestionario la evaluación subjetiva de los 

síntomas de sequedad (SESoD), que solo mide la intensidad de la sequedad a lo largo 

del día (Simpson et al., 2008; Woods et al., 2016). 
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2.1. HIPOTESIS 

La hipótesis de trabajo de esta tesis doctoral es que el uso crónico de lentes de 

contacto altera la superficie ocular, dando lugar a la lesión de la inervación sensorial de 

la córnea y la inflamación del tejido, modificándose por tanto la sensibilidad corneal y 

los reflejos controlados por esta inervación sensorial (parpadeo y lagrimación) y 

viéndose afectadas las AVDs relacionadas con la visión. Dependiendo del grado de lesión 

e inflamación, los usuarios de lentes de contacto presentarán síntomas o no. 

2.2. OBJETIVOS 

Por lo tanto, el objetivo general de esta tesis doctoral ha sido estudiar las 

alteraciones funcionales de la inervación sensorial de la superficie ocular en 

portadores de lentes de contacto y su repercusión en el desempeño ocupacional. Para 

ello se ha estudiado la sensibilidad corneal, el parpadeo, la lagrimación y la repercusión 

en las AVDs en sujetos jóvenes usuarios de lentes de contacto con y sin síntomas de 

molestias oculares. Así, el objetivo general se puede dividir en varios objetivos 

específicos: 

● Estudiar la repercusión en el confort ocular y en el desempeño ocupacional del 

uso prolongado de lentes de contacto, determinando si la afectación de las 

actividades cotidianas es relevante en los usuarios de lentes de contacto para su 

clasificación como sintomáticos de ojo seco. 

● Analizar los cambios que se producen en la sensibilidad corneal a estímulos 

mecánicos, químicos y térmicos (frío) tras el uso prolongado de lentes de 

contacto. El estudio de la sensibilidad selectiva a estos estímulos permite analizar 

el efecto del uso de las lentes de contacto sobre los diferentes tipos de 

receptores sensoriales de la superficie ocular (mecano-nociceptores, 

nociceptores polimodales y termorreceptores de frío). 

● Analizar las alteraciones en la cantidad y la calidad de la lágrima con el uso de 

lentes de contacto. 
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● Evaluar la frecuencia de parpadeo en reposo y durante una tarea atencional en 

usuarios de lentes de contacto. 

● Estudiar los cambios en la temperatura de la superficie ocular debido al uso 

prolongado de lentes de contacto. 

● Comparar las diferencias entre usuarios de lentes de contacto sintomáticos y 

asintomáticos de todos los parámetros analizados. 
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3.1. PARTICIPANTES DEL ESTUDIO. 

Todos los participantes del estudio pertenecían a la comunidad universitaria de 

la Universidad Miguel Hernández de Elche, siendo estudiantes, personal docente e 

investigador o personal de administración y servicios, usuarios de gafas o lentes de 

contacto. Para poder participar, los sujetos debían ser adultos jóvenes (entre 18 y 40 

años máximo), no padecer una patología ocular diagnosticada relacionada con la EOS o 

haber estado expuesto a condiciones que pudieran provocarla, como cirugía ocular (con 

la excepción del uso de lentes de contacto, para el grupo estudiado por su uso), o una 

enfermedad sistémica importante y no estar embarazada. En el grupo de lentes de 

contacto, debían ser usuarios de las mismas de forma cotidiana. En el grupo de gafas 

(grupo control), los participantes no debían haber usado lentes de contacto, ni siquiera 

de forma ocasional, durante al menos los 6 meses previos a la evaluación. Se escogió un 

grupo de usuarios de gafas como grupo control con índices de refracción similares al 

grupo de lentes de contacto para poder discernir las posibles diferencias encontradas 

entre grupos debido al uso de las lentes de contacto y no por problemas derivados del 

déficit de visión. 

Los estudios se realizaron en el laboratorio de Estesiometría en humanos del 

Instituto de Neurociencias de la Universidad Miguel Hernández. Se siguieron las normas 

definidas por la Declaración del Helsinki de prácticas responsables y los procedimientos 

utilizados contaban con la aprobación del comité de ética de la Universidad Miguel 

Hernández (código ADH.NEU.MAB.JPZ.23). Los sujetos participaron una vez habían 

firmado el correspondiente Consentimiento Informado. 

Finalmente, en el conjunto de estudios realizados participaron un total de 134 

sujetos adultos jóvenes sanos de entre 18 y 39 años, 67 usuarios de lentes de contacto 

y 67 usuarios de gafas. Todos ellos completaron el cuestionario “Ocular Surface Disease 

Index (OSDI) en castellano para poder ser clasificados como sintomáticos 

o asintomáticos (ver apartado 3.2.1.). De todos ellos, a 24 usuarios de gafas y a 23 

usuarios de lentes de contacto, además de completar el cuestionario OSDI, se les 

realizaron todo el resto de pruebas especificadas en el protocolo experimental 

(apartado 3.2). 
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3.2. PROTOCOLO EXPERIMENTAL. 

Como se ha comentado en el apartado anterior, en algunos sujetos sólo se pasó 

el cuestionario OSDI y en otros, además del cuestionario se exploró la frecuencia de 

parpadeo atencional y en reposo, la temperatura de la superficie ocular, la sensibilidad 

corneal, la tasa de lagrimación y el tiempo de rotura de la película lagrimal (TBUT), en 

ese orden. Todo el protocolo tenía una duración aproximada por sujeto de 1 hora y 30 

minutos. Las medidas se realizaron en una sala con temperatura y humedad controladas 

(22.4±1.0ºC; 39.4±5.9% de humedad).  

A todos los participantes se les realizó también un cuestionario Ad-Hoc para 

recoger datos sociodemográficos, los problemas de refracción por los que hacían uso de 

gafas/lentes de contacto, hábitos de uso de éstas y todos aquellos datos que pudiesen 

afectar al estudio. En concreto, estos eran los datos que se recogían: edad, sexo, 

problemas de refracción, frecuencia de revisión de la vista, uso de lentes de 

contacto/gafas, tiempo de uso, tipo de lentes de contacto utilizadas, hábitos de uso, 

problemas asociados al uso, condición de fumador, toma habitual de medicación y 

problemas oculares o de salud, y momento del ciclo menstrual en el caso de las mujeres. 

 

3.2.1. Cuestionario “Ocular Surface Disease Index” (OSDI) 

A todos los participantes se les administró la versión en español del test OSDI 

(Rodríguez-Torres et al., 2010). Dicho test consta de 12 preguntas clasificadas en 3 

categorías: A) Malestar ocular; B) Alteraciones de la Funcionalidad; C) Alteraciones en 

las condiciones ambientales (Figura 7). Cada pregunta se puntúa de 0 a 4 en función de 

la presencia de alteraciones en el tiempo durante la semana previa a la administración 

del test: 0= ninguna vez; 1= algunas veces; 2= la mitad del tiempo; 3= la mayoría de las 

veces; 4 = todo el tiempo. En las secciones B y C se incluye además “no sabe/ no 

contesta” (NS/NC), por si alguna de las condiciones no se ha dado en la última semana 

y no es posible contestar. La puntuación de la sección A puede oscilar entre 0 y 20; la de 
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la sección B entre 0 y 16; y la de la sección C entre 0 y 12. La puntuación total D puede 

variar entre 0 y 48 puntos.  

El resultado de la puntuación total D permite determinar el grado de sequedad 

ocular del sujeto, siendo una puntuación <13 ojo normal, entre 13 y 22 puntos ojo seco 

leve/moderado y una puntuación de 23 o superior ojo seco moderado/grave (Schiffman 

et al., 2000b; Wolffso hn et al., 2017). 

Figura 7. Ejemplo de un Cuestionario OSDI. 
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3.2.2. Frecuencia de parpadeo 

Para la recogida de este parámetro se contabilizó la frecuencia con la que el 

sujeto parpadeaba durante un minuto en dos situaciones diferentes: 

Atencional. A los participantes se les administró el test de cancelación de letras 

D2 (Brickenkamp & Zillmer, 1998) . El test D2 consiste en 14 líneas en las que la letra “d” 

aparece repetidamente, intercalada con la letra “p”. Algunas de estas letras están 

acompañadas por una o dos pequeñas líneas localizadas en diferentes lugares alrededor 

de la letra. El sujeto debe marcar sólo cada letra “d” que tenga dos líneas en cualquier 

posición, teniendo 20 segundos para realizar cada línea. Durante la realización del test 

fueron grabados en vídeo y se contabilizó el parpadeo en directo, mientras realizaban el 

test, así como en diferido por si hubiese algún parpadeo que no se contabilizó 

adecuadamente en el momento. 

En reposo. Esta medición se realizó mientras los participantes estaban siendo 

grabados con la cámara termográfica (ver apartado 3.2.3.). 

 

3.2.3. Temperatura de la superficie ocular 

La temperatura de la superficie ocular se midió con una cámara de infrarrojos 

(InfRec R300SR, Nippon Avionics Co. Ltd., Tokyo, Japan) durante un minuto. La persona 

permanecía sentada con la cabeza a apoyada en la mentonera de una mesa de 

exploración oftalmológica con la cámara situada a 50 cm de los ojos. 

Al participante se le pedía que permaneciese con los ojos cerrados durante 10 

segundos, y posteriormente debía abrirlos y mirar de forma relajada hacia la cámara. 

Se analizó la temperatura 4 segundos después del primer parpadeo. Se optó por 

4 segundos, ya que había sujetos con una tasa de parpadeo muy alta y no llegaban a más 

segundos entre parpadeos.  
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En los usuarios de lentes de contacto se tomó la temperatura 2 veces, llevando 

las lentes de contacto y 2 minutos tras retirarlas. 

Se analizaron tres zonas de la superficie ocular: córnea central (A), conjuntiva 

nasal (B) y conjuntiva temporal (C) (Figura 8). Se tomó la temperatura media del área de 

cada zona (A= 30 píxeles; B= 16 pixeles; C= 8 pixeles) medida con el software de análisis 

InfReC Analyzer NS95000 Standar vs 2.7.  

Figura 8: Imagen termográfica de la superficie ocular de las 3 áreas analizadas de temperatura: A- Córnea central; B- 
Conjuntiva nasal; C- Conjuntiva temporal. 

 

3.2.4. Sensibilidad de la superficie ocular (Estesiometría)  

Para medir la sensibilidad mecánica y química de la superficie ocular se usó el 

estesiómetro de gas CRCERT-Belmonte (Figura 9) (Acosta et al., 2006; F. Stapleton et al., 

2004). Dicho estesiómetro permite explorar la sensibilidad de la superficie ocular con 

pulsos de gas, controlando su duración (segundos), temperatura, intensidad (ml/min de 

gas) y composición (%CO2 en aire), permitiendo explorar la sensibilidad mecánica y 

química sin alterar la temperatura basal de la superficie ocular. 
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Figura 9: Estesiómetro CRCERT-Belmonte. 

Se administraron pulsos de gas de una duración de 3 segundos, dejando un 

intervalo de 2 minutos entre pulsos para evitar la sensibilización de los receptores 

sensoriales de la superficie ocular. 

Para explorar la sensibilidad mecánica se administraron pulsos de aire a una 

temperatura de 35ºC (que al llegar a la córnea no modifican la temperatura basal de 

ésta, Belmonte et al., 1999) con intensidades de 0, 40, 80, 120, 160 y 200 ml/mim. 

Para explorar la sensibilidad química se aplicaron pulsos de gas a un flujo 

subumbral mecánico de 40 ml/min (M. C. Acosta, Tan, et al., 2001). con 40, 60 y 80% de 

CO2 en aire. El CO2 al mezclarse con el agua de la película lagrimal de la superficie ocular 

da lugar a ácido carbónico que produce la estimulación química de la córnea al disminuir 

el pH de la película lagrimal (M. C. Acosta, Tan, et al., 2001; X. Chen et al., 1995). 

Para el estudio de la sensibilidad térmica al frío se instiló en el ojo una gota (60 

µl) de suero salino a 4ºC. 

Tras cada estímulo, los sujetos marcaban la intensidad e irritación de la sensación 

experimentada en sendas Escalas Visuales Analógicas (EVAs) de 10 cm, sin marcas (M. 

C. Acosta, Tan, et al., 2001), donde 0 representaba “ninguna sensación” y 10 la “máxima 

sensación” que considerasen que se puede sentir.
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3.2.5. Lagrimación. 

Cinco minutos tras la exploración de la sensibilidad corneal, se midió la 

lagrimación utilizando hilos de rojo fenol (Zone-Quick, Menicon, Tokio, Japón). Estos 

hilos vienen impregnados en rojo fenol que es sensible al pH, cambiando de amarillo a 

rojo cuando se moja de lágrima, debido a la naturaleza alcalina de la lágrima (pH 7.45) 

(Figura 10). La medición se realizó colocando la parte final de hilo en el lado temporal 

del saco conjuntival inferior durante 15 segundos. La longitud en mm del cambio de 

color indica el volumen de lágrima recogido.  

 

 

 

 

 

Figura 10: Aplicación del hilo de rojo fenol (Tomada de Wolffsohn et al., 2017). 

 

3.2.6. Tiempo de rotura de la película lágrima (TBUT) 

Esta prueba se realizó empleando tiras de fluoresceína (Optitech Eyecare, 

Prayagraj, India) con la que se impregna la conjuntiva bulbar inferior; tras varios 

parpadeos, observando la superficie ocular iluminada con luz azul de cobalto se medía 

el tiempo, en segundos, que tardaba la película lagrimal, inicialmente homogénea, en 

romperse, lo que indica el índice de la estabilidad de la película lagrimal (Figura 11). 
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Figura 11: Captura propia durante el proceso de evaluación de TBUT. A la izquierda tras abrir el ojo, a la derecha tras 
unos segundos donde se empieza a ver la rotura de la lágrima. 

 

3.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Los datos recogidos fueron volcados en una base de datos Excel (Excel 2019) para 

su posterior análisis estadístico. 

De manera general, el análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el software 

SPSS (SPSS 25) o SigmaPlot 11.0 (Systat Software, Inc). Los datos se han expresado como 

media ± SEM o como mediana y rango intercuartílico, comparándose mediante los test 

paramétricos y no paramétricos según la normalidad de los datos. También se 

estudiaron las posibles correlaciones entre los diferentes parámetros utilizando el test 

de correlación de Pearson y las diferencias entre porcentajes fueron estudiadas con el 

test Z. Los test utilizados en cada momento se indican en el texto, tabla o figura. El nivel 

de significancia se fijó como p<0,05 en todos los análisis estadísticos. 

Para el artículo Pastor-Zaplana et al., 2022, se realizaron regresiones logísticas y 

matrices de confusión entre los datos obtenidos de sujetos sintomáticos y asintomáticos 

utilizando Microsoft Excel y Colaboración de Google con Cuadernos Jupyter, bibliotecas 

scikit-learn 0.22.2.post1, Pandas v0.25.3 y Matplotlib Python v3.2.0.
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Los resultados de esta tesis han dado como resultado los artículos Pastor-

Zaplana et al., 2022 y Pastor-Zaplana et al., 2023. 

4.1. REPERCUSIÓN DEL USO PROLONGADO DE LENTES DE CONTACTO EN EL CONFORT 

OCULAR Y EN EL DESEMPEÑO OCUPACIONAL. 

En esta parte de la tesis se analizó cual era la contribución de cada una de las 

preguntas del cuestionario OSDI a la clasificación de un sujeto como sintomático, en 

usuarios de lentes de contacto (LC) y en un grupo de usuarios de gafas. La finalidad era 

determinar en los usuarios de LC si la afectación de la realización de las actividades 

cotidianas (funcionalidad, realización de AVDs) era relevante para clasificarlos como 

sujetos sintomáticos de ojo seco. 

Participaron un total de 134 usuarios de LC blandas (36-67% de agua; uso de al 

menos 8 horas diarias) o gafas, durante una media de 7.8±4.8 años, con un rango de 

edad de entre 18 y 39 años, de ambos sexos (103 mujeres, 31 hombres) y errores de 

refracción similares (-0.5 a -15.5, -0.25 a -1.8 y +0.5 a +1.75 dioptrías para miopía, 

astigmatismo e hipermetropía, respectivamente). El 25% de las mujeres tomaban 

anticonceptivos orales (33.3% de las usuarias de gafas y 17.3% de las usuarias de LC). La 

Tabla 1 resume las características de los participantes. 

 Gafas Lentes de contacto 
Edad (años) 23.19 ± 0.42 23.18 ± 0.53 

Hombres:Mujeres 16:51 15:52 
Historial de uso (años) 7.49 ± 0.66 8.06 ± 0.5 

N 67 67 
Tabla 1: Características de los usuarios de gafas y de lentes de contacto blandas que participaron en el estudio. Los 
datos son media ± e.e.m.; n: número de sujetos. No se encontraron diferencias entre los grupos, t-test y z-test. 

 

4.1.1. Valores de OSDI en usuarios jóvenes de gafas y lentes de contacto. 

Las puntuaciones medias para las subescalas A, B, C y D (OSDI total) fueron 

significativamente más altas en los usuarios de LC que en los usuarios de gafas (Tabla 

2), sugiriendo que los usuarios de LC están más cerca de desarrollar EOS que los usuarios 

de gafas. Se encontró una proporción significativamente mayor de sujetos sintomáticos 
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en el grupo de LC según el OSDI D (Tabla 2). De las mujeres que tomaban anticonceptivos 

orales solo una (usuaria de LC) se clasificó como sintomática con un OSDI D = 13. 

 

 

Tabla 2. Puntuaciones de las subescalas OSDI y puntuación OSDI total en usuarios gafas y usuarios de lentes de 
contacto blandas (LC). Los datos son la media ± e.e.m., n: número de sujetos. Diferencias entre usuarios de gafas y 
LC: ** p < 0.001, * p < 0.01, t-test; † p < 0.05, z-test. 

En los usuarios sintomáticos de gafas, los valores de todas las preguntas OSDI 

resultaron significativamente más altos que en los asintomáticos (Tabla 3). En los 

usuarios sintomáticos de LC (LC-S), los valores de las preguntas relacionadas con la 

realización de actividades (OSDI B) y los factores ambientales (OSDI C) fueron 

significativamente más altos pero, sorprendentemente, de las preguntas relacionadas 

con los síntomas oculares (OSDI A) sólo la pregunta relacionada con molestias oculares 

fue significativamente más alta (Tabla 3). Los usuarios asintomáticos de LC (LC-A) 

siempre puntuaron "nunca" o "algunas veces" en las preguntas de funcionalidad, por lo 

que ninguno de ellos obtuvo una puntuación igual o superior a "la mitad de las veces". 

(Tabla 3). 

4.1.2. Contribución de cada pregunta del OSDI a la clasificación de los usuarios 

jóvenes de gafas y lentes de contacto como sintomáticos. 

Para averiguar qué preguntas del OSDI fueron determinantes para clasificar a 

un sujeto como sintomático, se realizó un análisis de regresión logística para ambos 

grupos, usuarios de gafas y LC. En el grupo de gafas, los valores dados a todas las 

preguntas contribuyeron significativamente (p<0.001, prueba t de conformidad), con los 

coeficientes de regresión logística más altos obtenidos para las preguntas “conducir de 

noche”, “dolor o molestias en los ojos”, “viento”, “zonas con aire acondicionado” y 

“sensibilidad a la luz” (Figura 12A), pertenecientes a las tres subescalas (OSDI A, OSDI B 

y OSDI C). 

OSDI Gafas (n = 67) LC (n = 67) 
OSDI A (Síntomas oculares) 4.09 ± 0.38 4.91 ± 0.3 * 

OSDI B (Funcionalidad) 2.51 ± 0.43 3.12 ± 0.40 * 
OSDI C (Factores ambientales) 2.55 ± 0.33 4.66 ± 0.39 * 

OSDI D (Total) 9.15 ± 0.93 12.60 ± 0.90 ** 
Sujetos sintomáticos(OSDI D ≥ 13) 23.9% 46.3% † 
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En cambio, para los usuarios de LC, se obtuvieron coeficientes de regresión 

logística inferiores a los de los usuarios de gafas. Cabe destacar que los coeficientes de 

regresión logística más altos obtenidos en el grupo de LC fueron para las preguntas sobre 

"leer", "conducir de noche", "trabajar con ordenador" y "ver la televisión" (Figura 12B), 

es decir, las cuatro preguntas relacionadas con la funcionalidad (OSDI B) y siendo casi 

significativo para la clasificación como sintomático, únicamente la puntuación otorgada 

a “leer” (p=0.05, prueba t de conformidad). 

Tabla 3. Puntuaciones de las preguntas OSDI obtenidas en usuarios de gafas y lentes de contacto (LC) asintomáticos 
(A) y sintomáticos (S). Los voluntarios se clasificaron como sintomáticos cuando su puntuación OSDI total fue ≥ 13. 
Los datos son la media±e.e.m.; n: número de sujetos. También se muestran entre paréntesis los porcentajes de 
sujetos con una respuesta positiva (igual o superior a “la mitad de las veces”) a cada pregunta. Las comparaciones 
entre gafas-S y LC-S no encontraron diferencias estadísticamente significativas; ** p<0.001, * p<0.01; † p<0.05, t-test 
o U de Mann-Whitney, diferencias entre sujetos A y S. 

  

 Gafas LC 

 A 
(n = 51) 

S 
(n = 16) 

A 
(n = 36) 

S 
(n = 31) 

¿Ha experimentado alguna de las siguientes alteraciones 
durante la última semana?     

1. ¿Sensibilidad a la luz? 1.2 ± 0,14 
(31.4) 

2.69 ± 0.31 * 
(75) 

1.33 ± 0.18 
(33.3) 

2.03 ± 0.22 
(58.1) 

2. ¿Ojos arenosos? 0.16 ± 0,05 
(0) 

0.81 ± 0.28 ** 
(25) 

0.31± 0.09 
(2.8) 

0.68 ± 0.12 
(12.9) 

3. ¿Dolor o molestias de ojos? 0.49 ± 0,09 
(5.9) 

1.44 ± 0.24 * 
(37.5) 

0.69 ± 0.09 
(2.8) 

1.16 ± 0.15 ** 
(29) 

4. ¿Visión borrosa? 0.59 ± 0,11 
(9.8) 

1.38 ± 0.24 † 
(37.5) 

0.75 ± 0.13 
(5.6) 

1.26 ± 0.15 
(22.6) 

5. ¿Mala visión? 0.49 ± 0,09 
(3.9) 

1.63 ± 0.3 * 
(43.8) 

0.58 ± 0.14 
(8.3) 

1.10 ± 0.18 
(22.6) 

¿Los problemas de la vista le han limitado a realizar 
alguna de las siguientes actividades durante la última 

semana? 
    

6. ¿Leer? 0.27 ± 0,08 
(2) 

1,06 ± 0,39 * 
(25) 

0.14 ± 0.06 
(0) 

1.39 ± 0.2 ** 
(38.7) 

7. ¿Conducir de noche? 0.55 ± 0,2 
(3.9) 

3,06 ± 0,39 ** 
(56.25) 

0.83 ± 0.29 
(0) 

2.58 ± 0.38 ** 
(19.35) 

8. ¿Trabajar con un computador? 0.47 ± 0,09 
(15.6) 

2,19 ± 0,38 ** 
(56.3) 

0.36 ± 0.08 
(0) 

1.77 ± 0.2 ** 
(58.1) 

9. ¿Ver la televisión? 0.39 ± 0.12 
(2) 

1.88 ± 0.36 ** 
(50) 

0.19 ± 0.07 
(0) 

1.48 ± 0.18 ** 
(45.2) 

¿Se han sentido incómodos sus ojos en alguna de las 
siguientes situaciones durante la última semana?     

10. ¿Condiciones de viento? 0.69 ± 0.11 
(11.8) 

2.31 ± 0.31 ** 
(20.8) 

1.22 ± 0.15 
(27.8) 

2.58 ± 0.19 ** 
(83.9) 

11. ¿Lugares o áreas con poca humedad (muy 
secos)? 

0.31 ± 0.86 
(7.8) 

1.5 ± 0.33 ** 
(50) 

0.67 ± 0.16 
(5.6) 

1.77 ± 0.24 ** 
(51.6) 

12. ¿Áreas que tienen aire acondicionado? 0.59 ± 0.12 
(13.7) 

1.75 ± 0.31 ** 
(56.3) 

1 ± 0.2 
(22.2) 

2.16 ± 0.23 ** 
(67.7) 
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Figura 12. Coeficientes de regresión logística calculados para las doce preguntas OSDI en usuarios jóvenes de gafas 
(A) y lentes de contacto (B). En el grupo G, los valores dados a todas las preguntas contribuyeron significativamente 
(p< 0.001, prueba t de conformidad). En el grupo de lentes de contacto, solo la puntuación otorgada a "lectura" fue 
casi significativa (p = 0.05, prueba t de conformidad). 
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Se calcularon las matrices de confusión C para la clasificación 

asintomático/sintomático según los valores OSDI (etiqueta verdadera) y el modelo de 

regresión logística (etiqueta predicha). Para los usuarios de gafas, el 97% de los sujetos 

fueron clasificados "correctamente" (76.1% asintomáticos; 20.9% sintomáticos) (Figura 

13A, cuadros azules), mientras que el 3% restante de los sujetos sintomáticos fueron 

clasificados "incorrectamente" como asintomáticos (Figura 13A, cuadros blancos). Para 

el grupo de LC, el 82.1 % se clasificó “correctamente” (44.8 % asintomático; 37.5 % 

sintomático) (Figura 13B, cuadros azules) y el 17.9 % de los sujetos se clasificó 

“incorrectamente” (la mitad de ellos como sintomáticos y la otra mitad como 

asintomático) (Figura 13B, cuadros blancos). En general, OSDI clasificó erróneamente 

más usuarios de LC que de gafas como sujetos sintomáticos/asintomáticos. 

 
Figura 13. Matriz de confusión para la clasificación de usuarios jóvenes de gafas (A) y LC (B) como asintomáticos o 
sintomáticos utilizando la puntuación en OSDI D (etiqueta verdadera) y la predicción de la regresión logística (etiqueta 
de predicción). El número de sujetos clasificados se muestra dentro de cada cuadro. 

 

4.1.3. Clasificación como sintomáticos de los usuarios jóvenes de gafas y lentes 

de contacto según signos clínicos de sequedad ocular. Comparación con la clasificación 

por OSDI. 

Se midió el volumen de lágrima y el TBUT en 47 de los 134 sujetos para 

determinar signos clínicos de EOS. Los sujetos se clasificaron como sintomáticos según 

su puntuación OSDI-D (≥13) y la presencia de signos de EOS (lagrimación < 10 mm y/o 

un TBUT <7s) (Tabla 4). Aunque se encontraron porcentajes similares de sujetos 
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sintomáticos y asintomáticos utilizando el OSDI y los signos clínicos de EOS (Tabla 4), 

algunos sujetos eran clasificados de manera diferente según el método utilizado. Solo 2 

de 24 usuarios de gafas fueron clasificados como sintomáticos según sus signos clínicos. 

Además, no se encontró correlación entre los valores de lagrimación y TBUT y las 

puntuaciones OSDI (análisis de correlación de Pearson, p > 0.05). 

Tabla 4. Clasificación de los usuarios de gafas y LC como sujetos sintomáticos según los valores de puntuación total 
de OSDI o la presencia de signos clínicos de ojo seco (volumen de lágrima y/o TBUT disminuíos). Los datos son media 
± e.e.m.; n: número de sujetos. También se indica el número de mujeres (M) y hombres (H). Diferencias entre usuarios 
de gafas y LC: ** p < 0.001, t-test o Mann-Whitney; † p< 0.05, z-test. 1Criterio para ser clasificado como sintomático: 
puntaje total OSDI ≥ 13; 2Criterio para ser clasificado como sintomático: volumen lagrimal <10 mm y/o TBUT <7 s. 

El 43.5% de los usuarios de lentes de contacto se clasificaron como sintomáticos 

según OSDI y sólo el 39.1% según signos clínicos (Tabla 4), la mayoría por presentar un 

TBUT corto, aunque el volumen de lágrima era normal. A pesar de que la mayoría de los 

valores de lagrimación superaron los 10 mm, los valores de volumen de lágrima de los 

usuarios de LC se correlacionaron negativamente con las puntuaciones OSDI B, C y D 

(coeficientes de correlación de Pearson: −0.415, −0.447 y −0.434, respectivamente; p< 

0.05), lo que apoya la idea de que incluso pequeñas disminuciones en el volumen de 

lágrima (por debajo de la significación clínica) son importantes en términos de inducir 

los síntomas subjetivos medidos por OSDI. 

A continuación, se calculó la matriz de confusión para comparar la clasificación 

como sintomático/asintomático según el OSDI y los signos clínicos de EOS. El 83.3% de 

los usuarios de gafas fueron clasificados “correctamente” como asintomáticos por el 

OSDI (Figura 14A, cuadros azules), mientras que el 16.6% de los usuarios de gafas fueron 

clasificados “incorrectamente” (8.3% como sintomáticos y 8.3% como asintomáticos) 

(Figura 14A, cuadros blancos). En los usuarios de lentes de contacto, el porcentaje de 

sujetos clasificados “correctamente” fue del 69.6% (43.5% clasificados como 

asintomáticos y 26.1% como sintomáticos) (Figura 14B, cuadros azules), mientras que el 

30.1% restante se clasificó “incorrectamente” (13% como asintomáticos y 17.4% como 

  Gafas 
(n = 24; 15 M/9 H) 

LC 
(n = 23; 17 M/6 H) 

OSDI OSDI D 6.0 ± 1.0 12.6 ± 1.2 ** 
Sujetos sintomáticos 1 2 (8.3%) 10 (43.5% †) 

SIGNOS 
CLÍNICOS 

Volumen de lágrima (mm) 26.8 ± 1.6 25.2 ± 2.0 
TBUT (s) 11.3 ± 0.5 8.2 ± 0.5 ** 

Sujetos sintomáticos 2 2 (8.3%) 9 (39.1% †) 
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sintomáticos) (Figura 14B, cuadros blancos). Nuevamente, el OSDI clasificó 

erróneamente a más sujetos del grupo de LC que del grupo de gafas, aunque fue más 

preciso que la evaluación de signos clínicos para detectar o clasificar sujetos 

sintomáticos. 

 

Figura 14. Matriz de confusión para la clasificación de usuarios jóvenes de gafas (A) y LC (B) como asintomáticos o 
sintomáticos utilizando las puntuaciones OSDI D y la presencia de signos clínicos (volumen de lágrima y/o TBUT 
reducidos). 
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4.2. CAMBIOS FUNCIONALES DE LA INERVACIÓN SENSORIAL DE LA CORNEA DEBIDO 

AL USO DE LENTES DE CONTACTO. 

En esta parte de la tesis se estudiaron los cambios producidos en la sensibilidad 

corneal a estímulos mecánicos, químicos y térmicos (frío) tras el uso prolongado de LC, 

en comparación con el uso de gafas. También se estudiaron los alteraciones en la 

cantidad (volumen de lágrima) y la calidad (TBUT) de la lágrima, y los cambios en la 

frecuencia de parpadeo en reposo y durante una tarea atencional. Los cambios en la 

temperatura de la superficie ocular fueron analizados también, como medida indirecta 

de inflamación. 

En este apartado participaron un total de 31 jóvenes de ambos sexos 

(7 hombres, 24 mujeres; de 18 a 40 años, promedio 23.81±0.95 años) que 

usaban LC blandas mensuales (hidrogel o hidrogel de silicona, 36‐67% de agua) al 

menos 8 horas diarias. También participaron como grupo control 29 usuarios 

asintomáticos de gafas con edad similar y sin síntomas (OSDI D<13).  

Catorce de los 31 usuarios de lentes de contacto (45.16%) fueron clasificados 

como sintomáticos y 17 (54.84%) como asintomáticos según su puntuación total en el 

OSDI. Tanto los usuarios de lentes de contacto asintomáticos (LC‐A) como sintomáticos 

(LC‐S) eran usuarios de las lentes durante un tiempo equivalente (9.2±1.4 frente a 

7.8±1.1 años, LC‐A frente a LC‐S; p=0.481, t‐test). La Tabla 5 refleja los datos específicos 

de los participantes. 

Gafas LC asintomático LC sintomático 
Edad 24.5±0.8 24.3±1.4 23.2±1.3 

Género 9 hombres; 20 
mujeres 

2 hombres; 15 
mujeres 5 hombres; 9 mujeres 

Error de refracción -2.33±0.17
[-0.25 a -5.50] 

-5.40±0.72**
[-1.75 a -15.5]

-3.61±0.31**
[-1 a -5.5]

Tiempo de uso (años) 10.1±1.4 9.2±1.4 7.8±1.1 
Medicación anticonceptivos (n= 6) anticonceptivos (n=2) anticonceptivos (n=2) 

n 29 17 14 
Tabla 5. Características de los participantes en el estudio. **p<0.001, prueba de Mann-Whitney, diferencias con 
usuarios de gafas. No se encontraron diferencias entre el error refractivo de LC-A y LC-S (p=0.169) ni el resto de 
parámetros. 
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4.2.1. Cambios en la sensibilidad corneal al estímulo mecánico.  

No se encontraron diferencias significativas entre los valores que los usuarios de 

LC o de gafas dieron a la intensidad del estímulo mecánico, aunque los valores que los 

LC-A dieron a los estímulos superiores a 80 ml/min estaban siempre por encima de los 

valores otorgados por los otros grupos (Figura 15A). En cuanto a la irritación evocada, 

los lC-A reflejaron los resultados más altos para el pulso de 160 ml/min y no con la 

máxima intensidad del estímulo (200 ml/min) como ocurrió en los grupos de gafas o LC-

S (Figura 15B). Los valores de irritación evocados en sujetos LC-S fueron generalmente 

ligeramente más altos que los evocados en sujetos de gafas, pero no tanto como los 

valores evocados por los sujetos de LC-A (Figura 15B). En la Tabla 6 se muestran los 

datos y comparaciones estadísticas más detalladamente. 

A

B

EV
A

0

1

2

3

4

5

Estímulo mecánico (ml/min)

40 80 120 160 200

EV
A

0

1

2

3

4

5

Gafas
LC-A
LC-S

Intensidad

Irritación *

 
Figura 15. Valores de intensidad (A) e irritación (B) en la Escala Visual Analógica (EVA) evocados por la estimulación 
mecánica de la córnea central con aire. Se aplicaron pulsos de aire a temperatura de la córnea con diferente 
intensidad (ml/min). Los datos son medias±e.e.m.*p<0.05, Mann-Whitney test. 
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ESTIMULACIÓN MECÁNICA 
 Intensidad (EVA) Irritación (EVA) 

 
ml/min 

 
Gafas 

 
LC-A 

 
LC-S 

valor p 
G vs LC-A 
G vs CL-S 

LC-A vs LC-S 

 
Gafas 

 
LC-A 

 
LC-S 

valor p 
G vs LC-A 
G vs CL-S 

LC-A vs LC-S 

40 1.02±0.32 0.78±0.30 0.60±0.16 
0.803 
0.804 
0.808 

1.03±0.39 0.71±0.36 0.78±0.37 
0.384 
0.758 
0.743 

80 0.87±0.30 1.18±0.48 1.09±0.28 
0.609 
0.186 
0.552 

1.14±0.36 1.24±0.49 1.48±0.78 
0.971 
0.865 
0.793 

120 0.84±0.22 1.41±0.48 0.84±0.35 
0.341 
0.813 
0.631 

0.85±0.33 1.35±0.41 1.01±0.89 
0.253 
0.606 

0.2 

160 1.62±0.29 2.68±0.77 1.77±0.35 
0.439 
0.759 
0.685 

1.36±0.36 3.18±0.73 1.70±0.54 
0.031* 
0.678 
0.140 

200 3.46±0.46 3.99±0.81 2.93±0.53 
0.720 
0.493 
0.320 

2.36±0.52 3.19±0.75 2.98±0.54 
0.310 
0.297 
0.381 

Tabla 6. Valores medios en la EVA de intensidad e irritación evocados por la estimulación mecánica de la córnea 
central. Se aplicaron pulsos de aire a la temperatura de la córnea diferentes flujos (ml/min) en sujetos con gafas (G) 
y lentes de contacto asintomáticos (LC-A) o sintomáticos (LC-S). Los datos son medias ± e.e.m. Las comparaciones se 
realizaron mediante t-test o Mann-Whitney. G, n=22; LC-A, n=13; LC-S, n=10. 

 

4.2.2. Cambios en la sensibilidad corneal a la estimulación química. 

En cuanto a la sensibilidad corneal al estímulo químico, no se observaron 

diferencias significativas en los valores de intensidad reportados por los usuarios de 

gafas o LC (Figura 16A). Sin embargo, para la irritación, con 40% de CO2  ya se evocó la 

respuesta máxima en sujetos LC-A y LC-S, mientras que en los usuarios de gafas, el valor 

de máximo en la EVA no se alcanzó hasta el estímulo de 80% de CO2 (Figura 16B). En la 

Tabla 7 se muestran los datos y comparaciones estadísticas más detalladamente. 
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A
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4 Gafas
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LC-S
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*

 

Figura 16. Valores de intensidad (A) e irritación (B) en la Escala Visual Analógica (EVA) evocados por la estimulación 
química de la córnea central con diferentes % de CO2. Los datos son medias ±e.e.m. *p<0.05, Mann-Whitney test. 

 

ESTIMULACIÓN QUÍMICA 
 Intensidad (EVA) Irritación (EVA) 

 
%CO2 

 
Gafas 

 
LC-A 

 
LC-S 

valor p 
G vs LC-A 
G vs CL-S 

LC-A vs LC-S 

 
Gafas 

 
LC-A 

 
LC-S 

valor p 
G vs LC-A 
G vs CL-S 

LC-A vs LC-S 

40 0.40±0.16 0.66±0.28 0.55±0.2
5 

0.211 
0.598 
0.742 

0.68±0.27 2.04±0.71 1.52±0.62 
0.043* 
0.277 
0.544 

60 0.62±0.41 0.91±0.44 0.64±0.2
8 

0.978 
0.932 
0.961 

0.69±0.26 1.77±0.53 1.53±0.92 
0.121 
0.263 
0.491 

80 1.19±0.43 0.51±0.30 0.78±0.4
0 

0.205 
0.733 
0.376 

1.29±0.53 1.67±0.72 1.51±0.72 
0.553 
0.599 
0.879 

Tabla 7. Valores medios en la EVA de intensidad e irritación evocados por la estimulación química de la córnea central. 
Se aplicaron pulsos de aire caliente (35ºC) con diferentes % de concentración de CO2 a la córnea de sujetos con gafas 
(G) y lentes de contacto asintomáticos (LC-A) o sintomáticos (LC-S).Los datos son medias ± e.e.m. Las comparaciones 
se realizaron mediante t-test o Mann-Whitney. G, n=22; LC-A, n=13; LC-S, n=10. 
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4.2.3. Cambios en la sensibilidad corneal a la estimulación con frío. 

Para inducir un enfriamiento intenso de la superficie ocular, se administró una 

gota (60µl) de solución salina fría (4ºC) en el ojo de los sujetos. En los usuarios de LC los 

valores de intensidad evocados por la gota de salino frío fueron menores en 

comparación con los evocados en usuarios de gafas, sobretodo en el grupo LC-S (Figura 

17A). Del mismo modo, los valores de la sensación de frío evocado también fueron más 

bajos en LC-S que en LC-A (Figura 17C). Los valores de irritación evocada por la 

estimulación con frío fueron muy bajos en los tres grupos. En la Tabla 8 se muestran los 

datos y comparaciones estadísticas más detalladamente. 

 

 

 

 

 
 
 

Figura 17. Valores de intensidad (A), 
irritación (B) y frío (C) en la EVA evocados por 
la aplicación en el ojo de una gota de solución 
salina fría (4ºC) en usuarios de gafas y de LC 
asintomáticos (LC-A) y sintomáticos (LC-S). 
Las cajas comprenden desde los percentiles 
25 al 75; la línea central es la mediana; las 
barras y los bigotes son los percentiles 10 y 
90. *p<0.05, t-test. 
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Gafas 

 
LC-A 

 
LC-S 

valor p 
G vs LC-A 
G vs CL-S 

LC-A vs LC-S 
Intensidad 

(EVA) 
4.50±0.7

0 
2.53±0.6

9 
1.77±0.1 0.067 

 0.012* 
0.228 

Irritación 
(EVA) 

0.25±0.1
4 

0.75±0.3
4 

0.38±0.1
3 

0.312 
0.276 
0.385 

Frío 
(EVA) 

3.86±0.7
3 

3.98±0.7
7 

1.95±0.4
4 

0.919 
0.09 

0.058 
Tabla 8. Valores medios en la EVA de intensidad, irritación y frío evocados por la estimulación con frío de la córnea 
central. Se aplicó una gota de solución salina fría (4ºC) en el ojo de sujetos con gafas (G) y lentes de contacto 
asintomáticos (LC-A) o sintomáticos (LC-S).Los datos son medias ± e.e.m. Las comparaciones se realizaron mediante 
t-test o Mann-Whitney. G, n=14; LC-A, n=8; LC-S, n=6. 

4.2.4. Cambios en la frecuencia de parpadeo espontáneo y atencional. 

La frecuencia de parpadeo en reposo (espontáneo) fue significativamente mayor 

en ambos grupos de usuarios de LC (LC-A y LC-S) que en los usuarios de gafas (Figura 

18A). Durante la realización de la tarea atencional (ver métodos), la frecuencia de 

parpadeo fue significativamente menor que en reposo en todos los grupos, pero 

siempre mayor en los usuarios LC-A y LC-S (Figura 18B). En la Tabla 9 se muestran los 

datos y comparaciones estadísticas más detalladamente. 

Figura 18. Frecuencia de parpadeo basal en reposo (A) y durante la realización de una tarea atencional (parpadeo 

atencional) (B) medido en usuarios gafas (G) y de LC asintomáticos (LC-A) y sintomáticos (LC-S). Las cajas muestran 

los percentiles 25 al 75; la línea central es la mediana; las barras y los bigotes son los percentiles 10 y 90. **p<0.01, 

*p<0.05, t-test o Mann-Whitney. 
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4.2.5. Cambios en la lagrimación y el TBUT. 

No se encontraron diferencias significativas en los valores de volumen de lágrima 

entre los usuarios de gafas y LC (Figura 19A). En cambio el TBUT fue significativamente 

más corto en los usuarios de LC que en los usuarios de gafas (Figura 19B). La Tabla 9 

muestra los datos y comparaciones estadísticas más detalladamente. 

Figura 19. Volumen de lágrima (A) y TBUT (B) en usuarios de gafas y LC. Las cajas muestran los percentiles 25 al 75; 
la línea central es la mediana; las barras y los bigotes son los percentiles 10 y 90. ***p<0.001, t-test. 

 
 

  
Gafas 

 
LC-A 

 
LC-S 

valor p 
G vs LC-A 
G vs CL-S 

LC-A vs LC-S 

Parpadeo en reposo 
(parpadeos/min) 

14.3±1.
9 

24.5±3.
7 

25.9±2.
9 

0.009** 
0.002** 

0.772 

Parpadeo atencional 
(parpadeos/min) 4.8±1.0 7.7±1.3 11.9±3.

4 

0.042* 
0.016* 
0.347 

Volumen de lágrima 
(mm) 

27.2±1.
6 

29.2±2.
6 

24.2±3.
8 

0.479 
0.663 
0.269 

TBUT 
(s) 

11.7±0.
5 8.7±0.6 7.9±0.8 

<0.001*** 
<0.001*** 

0.416 

Tabla 9. Datos de parpadeo, lagrimación y TBUT obtenidos en sujetos con gafas (G) y lentes de contacto asintomáticos 
(LC-A) o sintomáticos (LC-S).Los datos son medias ± e.e.m. Las comparaciones se realizaron mediante t-test o Mann-
Whitney. G, n=24; LC-A, n=13; LC-S, n=10. 

4.2.6. Cambios en la temperatura de la superficie ocular. 
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La temperatura de la superficie ocular se midió en la córnea central y la 

conjuntiva temporal y nasal (Figura 20). En comparación con los usuarios de gafas, los 

valores de la temperatura fueron significativamente más bajos en usuarios de LC-A en 

la córnea central (p<0.05), y ligeramente inferior en la conjuntiva temporal y nasal 

(p=0.09 y p=0.162, respectivamente) (Figura 20). Los usuarios de LC-S en general 

también obtuvieron valores de TSO más bajos que los usuarios de gafas, pero más altos 

que los usuarios LC-A (Figura 20). En la Tabla 10 se muestran los datos y comparaciones 

estadísticas más detalladamente. 

Figura 20. Temperatura de la superficie ocular medida a partir de imágenes termográficas infrarrojas en usuarios de 
gafas y en lentes de contacto asintomáticos (LC-A) y sintomáticos (LC-S), 2 minutos tras quitarse la LC, en la córnea 
central (A), y la conjuntiva nasal (B) y temporal (C). Los datos son medias±e.e.m.; Las cajas comprenden desde los 
percentiles 25 al 75; la línea central es la mediana; las barras y los bigotes son los percentiles 10 y 90.*p<0.05, t-test. 
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TEMPERATURA SUPERFICIE OCULAR (ºC) 

  
Gafas 

 
LC-A 

 
LC-S 

valor p 
G vs LC-A 
G vs CL-S 

LC-A vs LC-S 
 

Conjuntiva temporal 
35.30±0.1

8 
34.81±0.19 34.98±0.1

9 
0.086 
0.159 
0.541 

 
Córnea central 

35.21±0.1
8 

35.53±0.18 34.99±0.1
8 

0.015 
0.346 
0.086 

 
Conjuntiva nasal 

36.00±0.1
6 

35.64±0.17 35.70±0.2
1 

0.150 
0.162 
0.829 

Tabla 10. Temperatura de la superficie ocular a partir de imágenes IR obtenidas de sujetos con gafas (G) y lentes de 
contacto asintomáticos (LC-A) o sintomáticos (LC-S). La temperatura se midió en la córnea central y la conjuntiva 
temporal y nasal. Los datos son medias ± e.e.m. Las comparaciones se realizaron mediante t-test o Mann-Whitney. 
G, n=36; CL-A, n=20; CL-S, n=16.
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 En esta tesis se ha analizado, por un lado, la repercusión en el confort ocular y 

en el desempeño ocupacional del uso prolongado de LC, determinando si la afectación 

de las AVDs relacionadas con la visión es relevante en estos ususarios para su 

clasificación como sintomáticos de ojo seco. 

Además, en esta tesis se han analizado con detalle los cambios funcionales de la 

inervación sensorial de la superficie ocular (estudiando la sensibilidad mecánica, 

química y térmica, la lagrimación y el parpadeo) producidos por el uso de LC en sujetos 

jóvenes asintomáticos y sintomáticos de molestias oculares. 

5.1. LAS PREGUNTAS DEL CUESTIONARIO OSDI SOBRE LAS ACTIVIDADES DE LA VIDA 

DIARIA PERMITEN DETECTAR EL OJO SECO SUBCLÍNICO EN USUARIOS JÓVENES DE 

LENTES DE CONTACTO. 

En una primera parte del trabajo, utilizamos el cuestionario OSDI para clasificar 

como sintomáticos o asintomáticos a usuarios jóvenes de gafas y LC, identificando si las 

doce preguntas del cuestionario contribuyen por igual o no a dicha clasificación. Solo se 

incluyeron en el estudio individuos jóvenes sin antecedentes de EOS, por lo que incluso 

aquellos clasificados como sujetos sintomáticos en este estudio se encontraban en 

etapas preclínicas de EOS. 

Los resultados mostraron que no todas las preguntas del cuestionario OSDI 

tienen la misma relevancia a la hora de clasificar un sujeto como sintomático 

(puntuación total igual o superior a 13) en usuarios de gafas o LC. Todas las preguntas 

de OSDI A, B y C (relacionadas con molestias oculares, funcionalidad y factores 

ambientales, respectivamente) contribuyeron de manera similar a identificar a los 

usuarios sintomáticos usuarios de gafas. Sin embargo, en los usuarios de LC, aunque 

tanto los ítems del apartado OSDI B y OSDI C fueron significativamente más altos para 

los sujetos clasificados como sintomáticos, la regresión logística mostró que eran las 

preguntas del apartado OSDI B, relacionadas con la dificultad para realizar las AVDs 

relacionadas con la visión (funcionalidad) las que más relevancia tuvieron para la 

clasificación. Sorprendentemente, los usuarios de LC sintomáticos no otorgaron 
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puntuaciones altas a las preguntas sobre "molestias oculares" (OSDI A), lo que 

demuestra que las molestias oculares no eran un síntoma principal en estos jóvenes. 

Esto respalda la idea de que los LC-S deben estar en una etapa preclínica o temprana de 

EOS. 

Es muy importante que los cuestionarios sobre molestias oculares y ojo seco 

incluyan preguntas que evalúen el impacto de la sequedad ocular en las AVDs (que están 

directamente relacionadas con la calidad de vida) (Sayegh et al., 2021), porque estos 

ítems pueden revelar síntomas indirectos en las primeras etapas de la EOS, como han 

sugerido algunos autores (Nichols et al., 2016; Patel et al., 2011; Stapleton et al., 2017; 

Yamada et al., 2012). Aunque cuestionarios más recientes, como el “Standard Patient 

Evaluation of Eye Dryness Questionnaire” (SPEED) (Asiedu et al., 2016; Blackie et al., 

2009), el “Symptom Assessment Questionnaire in Dry Eyed” (SANDE)(Amparo et al., 

2015; Schaumberg et al., 2007), o el “Subjective Evaluation of Symptoms of Dryness” 

(SESoD) (Simpson et al., 2008), también identifican sujetos sintomáticos, el informe 

TFOS DEWS II recomienda el cuestionario OSDI para evaluar los síntomas de EOS 

(Wolffsohn et al., 2017). El análisis de matrices de confusión que presentamos en esta 

tesis también apoya esta idea, ya que el valor de OSDI D tuvo un gran poder de 

discriminación de sujetos sintomáticos (Pult et al., 2009; Schiffman et al., 2000), con una 

alta especificidad y sensibilidad en usuarios jóvenes de gafas y LC, aunque en un grado 

ligeramente menor en este último grupo (el cuestionario OSDI dio más falsos positivos 

y falsos negativos sintomáticos en el grupo LC que en el grupo gafas). Aunque la 

composición de las LC y la cantidad de horas que se usan por día podrían influir en la 

sensibilidad corneal y, por lo tanto, en los valores de OSDI (García-Porta et al., 2016), en 

nuestra población de estudio, todos los usuarios de LC usaron lentes blandas de 

composición bastante similar (con un alto contenido de agua), usadas diariamente por 

tiempos similares, por lo que la diferencia en OSDI D que lleva a su clasificación como 

sintomático o asintomático probablemente no sería atribuible a estas variables. 

No sería esperable que los cuestionarios que no consideran el efecto sobre las 

AVDs tengan la misma precisión para detectar sujetos sintomáticos. Ese sería el caso del 

sencillo cuestionario SESoD, que consta de una única pregunta para cuantificar la 
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sequedad ocular a lo largo del día (Simpson et al., 2008). Su uso para distinguir entre 

sujetos sintomáticos y asintomáticos en pacientes con EOS ha aumentado 

(probablemente debido a su rapidez de uso), pero también para discriminar entre 

usuarios sintomáticos y asintomáticos en usuarios de LC (Chen & Simpson, 2011; Hom 

& Bruce, 2009; Simpson et al., 2008; Srinivasan et al., 2007; Wang et al., 2019; Woods 

et al., 2016). A pesar de su sencillez, algunos estudios han mostrado la correlación 

positiva del cuestionario SESoD con otros cuestionarios, como el Dry Eye Questionnaire 

(DEQ) (Okumura et al., 2020), el cuestionario de ojo seco de McMonnies (MQ) (Simpson 

et al., 2008), el SANDE (Amparo et al., 2015) o los cuestionarios SPEED (Asiedu et al., 

2016). De hecho, el cuestionario SESoD ha sido validado para detectar sujetos 

sintomáticos de forma comparable a OSDI, mostrando que ambos cuestionarios dan 

resultados similares a la detección de sujetos sintomáticos, con una correlación positiva 

entre las puntuaciones SESoD y OSDI (Simpson et al., 2008). Sin embargo, ese estudio 

no verificó la eficacia de ambas pruebas para clasificar individualmente a cada sujeto. 

Para ver la relación entre los resultados del cuestionario OSDI (que es subjetivo) 

y los posibles signos clínicos, también estudiamos la relación entre el volumen de 

lágrima y los valores de TBUT y las puntuaciones obtenidas en el cuestionario OSDI en 

usuarios jóvenes de gafas y LC. Aunque el tamaño de la muestra de estas mediciones 

fue más pequeño que el de las mediciones OSDI, los resultados fueron lo 

suficientemente sólidos como para observar que OSDI podía detectar más sujetos 

sintomáticos que las mediciones clínicas, como ha sido observado anteriormente 

(McMonnies, 2021). Solo el 8% de los sujetos jóvenes usuarios de gafas presentaron 

signos clínicos, y no se encontró correlación entre el volumen de lágrima o los valores 

de TBUT y las puntuaciones OSDI. Este no fue el caso para los usuarios de LC, cuyos 

valores de volumen de lágrima fueron normales, pero se correlacionaron 

significativamente con las puntuaciones OSDI. Esto sugiere que incluso reducciones muy 

pequeñas en el volumen de lágrima pueden ser un signo (y/o la causa) del estado 

patológico que produce síntomas de ojo seco en usuarios de LC jóvenes, que 

probablemente podrían desarrollar EOS más adelante. Aunque un volumen de lágrima 

y un TBUT disminuidos se usan comúnmente como signos clínicos para diagnosticar EOS, 

no siempre estos valores están disminuidos en sujetos sintomáticos clasificados por 
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OSDI, y viceversa (Begley et al., 2002b; Fuentes-Páez et al., 2011; McMonnies, 2021; 

Muselier-Mathieu et al., 2014; Ünlü et al., 2012). La matriz de confusión realizada para 

analizar la clasificación en sintomático/asintomático con las puntuaciones OSDI y con los 

valores de signos clínicos mostró que más usuarios de LC fueron clasificados como 

sintomáticos por OSDI que por la presencia de signos clínicos, lo que sugiere que el 

cuestionario OSDI es más útil para diagnosticar precozmente sujetos sintomáticos, 

sujetos con EOS leve o preclínica cuyo déficit de lágrima y/o inestabilidad lagrimal no es 

suficiente para ser detectado clínicamente. Este podría ser el caso de los usuarios 

jóvenes de LC que clasificamos como sintomáticos debido a que sus puntuaciones OSDI 

D son de 13. Por tanto, el cuestionario OSDI es una herramienta muy útil para identificar 

a aquellas personas que aún no presentaban signos o síntomas, probablemente porque 

en el momento de realizar el cuestionario se encuentran en un estado temprano 

subclínico, pero que potencialmente pueden desarrollar EOS. Ya ha sido descrito 

previamente que algunos cuestionarios pueden detectar síntomas tempranos en sujetos 

sin signos clínicos claros (McMonnies, 2021), siendo esta la razón principal por la cual 

las puntuaciones del cuestionario a veces no se correlacionan con los signos clínicos. 

Aunque generalmente se asume que OSDI puede detectar EOS, no se puede 

excluir que, en algunos casos (como podría ser el caso de los usuarios jóvenes de LC con 

puntajes OSDI de aproximadamente 13), OSDI probablemente podría estar detectando 

"sequedad/malestar en la superficie ocular" sin EOS en sí. En la misma línea, los síntomas 

más frecuentes en los usuarios de LC son la sequedad y el malestar (Muntz et al., 2015; 

Stapleton et al., 2017), y el uso de LC es un claro riesgo de desarrollar EOS (Craig et al., 

2017; Wolffsohn et al., 2017). Sin embargo, nuestros resultados muestran que los 

usuarios jóvenes de LC no obtuvieron valores altos en las preguntas OSDI sobre 

molestias oculares (OSDI A). 

En conjunto, estos resultados mostraron que el cuestionario OSDI es útil para 

identificar a los usuarios jóvenes de LC sin signos clínicos de EOS, pero con riesgo de 

desarrollar síntomas. Los usuarios jóvenes de LC con un OSDI D ≥ 13 y una puntuación 

de 2 o más en las preguntas OSDI sobre las AVDs relacionadas con la visión deben 

considerarse pacientes sintomáticos y someterse a una evaluación clínica adicional, lo 
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que ayudaría a iniciar tratamientos preventivos antes de que la EOS esté completamente 

establecida. 

 

5.2. EL USO DE LESTES DE CONTACTO PRODUCE CAMBIOS FUNCIONALES DE LA 

INERVACIÓN SENSORIAL DE LA SUPERFICIE OCULAR EN USUARIOS JÓVENES CON O SIN 

SÍNTOMAS DE MOLESTIAS OCULARES. 

En este apartado de la tesis demostramos que el uso de LC altera la función de 

los nervios sensoriales de la superficie ocular, modificando la sensibilidad corneal y 

alterando así el parpadeo y la lagrimación. Las diferencias observadas entre sujetos con 

y sin síntomas de molestias oculares pueden atribuirse a la presencia de diferentes 

grados de inflamación o lesión de la superficie ocular, ya que se sabe que ambas 

situaciones afectan de manera diferente a la actividad de los nervios sensoriales de la 

superficie ocular (Acosta et al., 2013; 2014; Luna et al., 2021a; 2021b). 

Aunque se ha demostrado que los usuarios de LC no experimentan cambios 

significativos en la morfología o densidad de los nervios corneales (Dogru et al., 2011; 

Kocabeyoglu et al., 2019; López-De La Rosa et al., 2018; Oliveira-Soto & Efron, 2003; 

Patel et al., 2002), la sensibilidad corneal disminuye significativamente, 

independientemente del tipo o composición de la LC que se utilice (López-De La Rosa et 

al., 2018; Martín-Montañez et al., 2015; Millodot, 1975; 1976, 1977; 2009; Murphy et 

al., 2001; Patel et al., 2002; Polse, 1978; Situ et al., 2010; Stapleton et al., 2013; Tanelian 

& Beuerman, 1980; Velasco et al., 1994). Se ha propuesto que la pérdida de sensibilidad 

corneal es el resultado de la hipoxia y/o el trauma mecánico provocado por el uso de LC 

(Bergenske & Polse, 1987; Golebiowski et al., 2012; Lum et al., 2013; Millodot, 1977; 

Millodot et al., 1979; Murphy et al., 2001; Patel et al., 2002; Polse, 1978; Situ et al., 2010; 

Tanelian & Beuerman, 1980), aunque también se ha propuesto que lo que ocurre es una 

adaptación de la inervación sensorial a la estimulación mecánica (Chen & Simpson, 

2011). Nuestros datos muestran que los usuarios jóvenes de gafas y LC reportan valores 

de intensidad similares para las sensaciones evocadas por la estimulación mecánica y 

química con un estesiómetro de gas, independientemente de si tienen síntomas 



 

 
82 

oculares o no. Sin embargo, los valores reportados para el componente de irritación 

evocada fueron más altos en los usuarios de LC que en los de gafas, particularmente en 

los LC-A. Por el contrario, los valores de intensidad reportados por los usuarios de LC 

después de la estimulación con frío fueron más bajos, y en este caso particularmente en 

los LC-S. Estos datos sobre la sensibilidad corneal en humanos encajan perfectamente 

con los cambios observados en la actividad de los nervios sensoriales corneales 

registrados en córneas de cobayas lesionadas o inflamadas. La sensibilización de los 

nociceptores corneales, que conduciría a un aumento del componente de irritación de 

las sensaciones evocadas, se produce en córneas dañadas, inflamadas y con deficiencia 

lagrimal (Acosta et al., 2013; 2014; Kovács et al., 2016; Luna et al., 2021a; 2021b). Por el 

contrario, la inhibición de la actividad de los termorreceptores del frío, que explicaría la 

disminución de la sensibilidad a la estimulación por frío, también se observa en las 

córneas inflamadas (Acosta et al., 2013; 2014; Luna et al., 2021b). 

El uso de LC puede inducir tanto inflamación de la superficie ocular como lesión 

de la inervación sensorial de la córnea (Stapleton et al., 2013), aunque los mecanismos 

detrás de estos efectos siguen sin estar claros (Belmonte, 2019). Nuestros resultados 

apoyan la idea de que la sensibilidad corneal alterada presente en los usuarios de LC 

depende de la extensión del daño y/o inflamación inducida por el uso de LC y, por lo 

tanto, de los cambios inducidos en la actividad nerviosa. Durante la estimulación 

nerviosa repetitiva y después de la lesión de la superficie ocular, se sensibilizan tanto los 

nociceptores mecánicos como los polimodales (Luna et al., 2021a; 2021b) y su mayor 

respuesta a la estimulación natural explica el aumento de la irritación y las sensaciones 

de malestar que se experimentan en estas condiciones. Cuando se produce la 

inflamación de la superficie ocular, también se produce la desensibilización de los 

termorreceptores de frío (Acosta et al., 2013; 2014; Luna et al., 2021b). La respuesta 

más débil al enfriamiento de los termorreceptores de frío en córneas inflamadas explica 

la disminución de la sensibilidad al frío en condiciones inflamatorias. En consecuencia, 

los datos presentados sugieren que se induce un daño leve a los nervios corneales y una 

inflamación local muy leve en los sujetos LC-A. En estas condiciones, se espera que la 

sensibilización de los nociceptores corneales sea el principal cambio en la actividad de 

la inervación corneal. 
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Además de una leve afectación de la inervación, en los LC-S también se 

produciría una inflamación más prominente, aunque todavía subclínica en la mayoría de 

los casos, como sugiere la temperatura media de su superficie ocular, que es más alta 

que en los sujetos asintomáticos. En estas condiciones, se esperaría tanto la 

sensibilización de los nociceptores como la inhibición de los termorreceptores de frío, lo 

que explicaría completamente el componente de irritación más alto evocado por la 

estimulación mecánica y química, y la menor sensibilidad a la estimulación por frío 

observada en los sujetos LC-S. Esta hipótesis también se sustenta por la acumulación de 

mediadores inflamatorios (como citoquinas, NGF, SP, etc.) y el aumento de la densidad 

de células inmunitarias (como las células dendríticas y de Langerhans) descrita en los 

usuarios de LC (Alzahrani et al., 2016; Dogan et al., 2018; Dogru et al., 2011; Efron, 2007; 

Liu et al., 2020; Stapleton et al., 2013; Yang et al., 2022), especialmente en los usuarios 

LC-S. 

La actividad de los nervios sensoriales corneales está implicada en el control del 

parpadeo y la lagrimación, que sirven como mecanismos de protección. La actividad de 

los nociceptores polimodales es responsable del parpadeo (Acosta et al., 1999) y 

lagrimación (Acosta et al., 2004) reflejos mientras que la actividad de los 

termorreceptores de frío es responsable de la lagrimación (Parra et al., 2010) y parpadeo 

(Quallo et al., 2015) basales. Encontramos que los usuarios de LC tenían una mayor 

frecuencia de parpadeo, lo que es consistente con la sensibilización y una mayor 

actividad de los nociceptores polimodales. Este aumento de la frecuencia de parpadeo 

se observó tanto en reposo como durante la atención visual, lo que sugiere una 

regulación del parpadeo para proteger el ojo en un entorno adverso o de la desecación. 

Por lo tanto, parece que la información sensorial proporcionada al tronco del encéfalo 

por las neuronas corneales del trigémino prevalece sobre la modulación descendente 

ejercida por la corteza cerebral para reducir el parpadeo mientras se realiza una tarea 

que requiere atención visual (Acosta et al., 1999; Nakamori et al., 1997). 

En cuanto a la tasa de lagrimación, no se observaron cambios significativos en el 

volumen de lágrima en los usuarios de LC en comparación con los usuarios de gafas, 

como ya había sido descrito (Miller et al., 2004), aunque hubo una gran variabilidad en 
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el volumen lagrimal dentro de los usuarios de LC, especialmente en los LC-S. Tampoco 

se han observado cambios significativos en la tasa de lagrimación en animales con 

inflamación corneal leve (Acosta et al., 2014). Sí observamos una reducción significativa 

del TBUT en los usuarios de LC, en línea con la disrupción de la película lagrimal debido 

a una capa lipídica más delgada que se ha descrito en los usuarios de LC (Korb et al., 

1996; Rohit et al., 2013). Estos cambios en la capa lipídica aumentan la evaporación y la 

osmolaridad lagrimal (Cedarstaff & Tomlinson, 1983), aumentando la actividad tanto de 

los termorreceptores de frío como de los nociceptores polimodales en función de los 

cambios en la osmolaridad: los termorreceptores de frío se activan por pequeños 

aumentos de osmolaridad, mientras que grandes aumentos de osmolaridad lagrimal 

activan los nociceptores polimodales y silencian los termorreceptores de frío (Parra et 

al., 2014). Estas respuestas parecen producirse en el caso de los usuarios de LC, 

especialmente en aquellos en los LC-S. 

La medición de la temperatura de la superficie ocular (TSO) se ha propuesto como 

una medida objetiva de la estabilidad de la película lagrimal, ya que ambos parámetros 

están fuertemente correlacionados. También se cree que los valores de la TSO reflejan 

el grado de inflamación de la superficie ocular (Craig et al., 2000; Itokawa et al., 2018), 

dado que sus valores también se correlacionan fuertemente con el grado de hiperemia 

de la conjuntiva bulbar (Efron et al., 1988). Los valores de la TSO fueron 

significativamente más bajos en los usuarios de LC, lo que confirma los hallazgos previos 

que demuestran que tales cambios son inducidos por el uso de LC, independientemente 

de la composición de la lente (Itokawa et al., 2018; Ooi et al., 2007; Purslow et al., 2005). 

Se cree que el aumento de la tasa de evaporación cuando se usa una LC es la base de la 

menor TSO (Ooi et al., 2007), siendo la tasa de evaporación independiente de la 

composición del agua de la LC (Cedarstaff & Tomlinson, 1983). Sin embargo, la TSO fue 

mayor en los usuarios de LC-S que en los CL-A, lo que probablemente refleja inflamación 

en estos sujetos sintomáticos (Efron et al., 1988). Aunque no se midió la inflamación 

directamente, se sabe que el uso de LC es intrínsecamente inflamatorio (Efron, 2017), 

aunque se trate de LC blandas, ya que se induce la expresión de marcadores 

preinflamatorios (Chao et al., 2017). De hecho, incluso el uso de LC blandas provoca un 

estado inflamatorio subclínico crónico, de bajo grado, de la superficie anterior del ojo 
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llamada "parainflamación". Se considera que esta respuesta inflamatoria de bajo grado 

como consecuencia del estrés tisular se produce entre el estado homeostático basal y la 

inflamación sintomática (Efron, 2017). 

En conclusión, el uso de LC puede inducir diferentes grados de daño e inflamación 

de la superficie ocular que afectan a la actividad de los nervios sensoriales de la córnea. 

Estas condiciones inducen cambios en la sensibilidad corneal y, en consecuencia, alteran 

los procesos regulados por la información sensorial, como el parpadeo y la lagrimación. 

La sensibilidad corneal de los sujetos LC-A sugiere que el uso de LC solo sensibiliza 

levemente a los nociceptores, lo que aumenta la sensación de irritación y la frecuencia 

del parpadeo, pero no induce síntomas oculares. Por el contrario, el uso de LC puede 

producir un daño tisular e inflamación más intensos en sujetos sintomáticos que, 

aunque siguen siendo subclínicos, se asocian con una mayor TSO y la consiguiente 

sensibilización de los nociceptores e inhibición de los termorreceptores de frío. En 

consecuencia, tanto el componente de irritación de las sensaciones experimentadas 

como la frecuencia de parpadeo aumentan en los sujetos LC-S, disminuyendo su 

sensibilidad a la estimulación por frío y produciendo síntomas oculares (Figura 21). 
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Figura 21: Gráfico que resume los efectos del uso de LC sobre la sensibilidad corneal, la frecuencia de parpadeo, el 
TBUT y el desarrollo de síntomas de la superficie ocular. LC-A: usuarios de LC asintomáticos; LC-S: usuarios de LC 
sintomáticos. 
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1. El cuestionario OSDI es también útil para identificar usuarios jóvenes de lentes 

de contacto sintomáticos, aunque aún no tengan signos clínicos de Enfermedad 

de Ojo Seco. 

2. Las preguntas del cuestionario OSDI relacionadas con la realización de las 

actividades de la vida diarias relacionadas con la visión (OSDI B), son las que 

mayor peso tienen para identificar sujetos sintomáticos entre los jóvenes 

usuarios de lentes de contacto, aún en estado preclínico. 

3. Usuarios jóvenes de lentes de contacto con un OSDI B ≥ 2 deben considerarse 

pacientes sintomáticos y someterse a una evaluación clínica adicional, lo que 

ayudaría a iniciar tratamientos preventivos antes de que la Enfermedad de Ojo 

Seco esté completamente establecida. 

4. El uso de lentes de contacto induce diferentes grados de lesión e inflamación de 

la superficie ocular, aunque sean subclínicas, alterando la actividad de los nervios 

sensoriales de la córnea. 

5. Los usuarios de lentes de contacto reportan mayor sensación de irritación 

evocada por estímulos mecánicos y químicos de la córnea, sobre todo los 

usuarios asintomáticos. Esto puede ser explicado por la sensibilización de los 

nociceptores de la superficie ocular, que se produce en procesos de inflamación 

y/o lesión. 

6. Los usuarios de lentes de contacto reportan menor sensibilidad corneal al frío, 

sobre todo los usuarios sintomáticos. Esto puede ser explicado por la inhibición 

de la actividad de los termorreceptores de frío de la superficie ocular, que se 

produce en procesos inflamatorios. 

7. Las alteraciones en la actividad de la inervación sensorial de la superficie ocular 

también explicarían los cambios en el parpadeo y la lagrimación de los usuarios 

de lentes de contacto. Así, los usuarios de lentes de contacto tienen una mayor 
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frecuencia de parpadeo tanto basal como atencional y el TBUT está reducido, 

aunque volumen de lágrima medio no se vea afectado. 

8. La temperatura de la superficie ocular está disminuida en los usuarios de lentes 

de contacto debido a los cambios en la película lagrimal. Sin embargo, es más 

alta en los usuarios sintomáticos, probablemente debido a una inflamación 

subclínica de la superficie ocular. 

9. En los usuarios de lentes de contacto asintomáticos una leve lesión de la 

inervación corneal y la parainflamación de la superficie ocular, explicarían la 

sensibilización de los nociceptores y los cambios observados en la funcionalidad 

de la inervación sensorial (aumento de la sensibilidad a la irritación y de la 

frecuencia de parpadeo). 

10. En los usuarios de lentes de contacto sintomáticos, la mayor lesión de la 

inervación corneal y la inflamación de la superficie ocular, explicarían la 

sensibilización de los nociceptores y la inhibición de los receptores de frío, dando 

lugar a los cambios observados en la funcionalidad de la inervación sensorial 

(menor aumento de la sensibilidad a la irritación, mayor disminución de la 

sensibilidad al frío y mayor temperatura de la superficie ocular que en los 

asintomáticos). 
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OSDI Questions on Daily Life Activities Allow to Detect   

Subclinical Dry Eye in Young Contact Lens Users 

José Ángel Pastor‐Zaplana 1,2, Fernando Borrás 3, Juana Gallar 1,4 and M. Carmen Acosta 1,* 

1  Instituto de Neurociencias, Universidad Miguel Hernández‐CSIC,   

03550 Sant Joan d’Alacant, Spain; jose.pastorz@umh.es (J.Á.P.‐Z.); juana.gallar@umh.es (J.G.) 
2  Departamento de Patología y Cirugía, Universidad Miguel Hernández de Elche,   

03550 Sant Joan d’Alacant, Spain 
3  Departamento de Estadística, Matemáticas e Informática, Universidad Miguel Hernández de Elche,   

03550 Sant Joan d’Alacant, Spain; f.borras@umh.es 
4  Instituto de Investigación Biomédica y Sanitaria de Alicante, 03010 Alicante, Spain 

*  Correspondence: mcarmen.acosta@umh.es 

Abstract: Dry eye disease (DED) is difficult to detect in young contact lens (CL) wearers, who usu‐

ally have no signs, mild symptoms and an ocular surface disease index (OSDI) below the DED di‐

agnosis values (OSDI ≥ 13). We investigate if some of the 12 OSDI questions (OSDI A—ocular symp‐

toms; OSDI B—vision‐related functionality; OSDI C—environmental triggers) contribute the most 

to classify young CL as symptomatic. TBUT and tear volume are also measured. Age, gender and 

refraction error‐matched eye glasses (EG) wearers participated as the control. CL and EG data were 

compared with  t‐test  and  z‐test. Confusion matrices  and  logistic  correlation  analyses were per‐

formed  to define  the contribution of each OSDI question  to classify symptomatic subjects. OSDI 

classified symptomatic CL better than the tear volume or TBUT values. In CL, only OSDI B and C 

values were significantly higher in symptomatic vs. asymptomatic subjects (p < 0.001), while values 

of all twelve OSDI questions were significantly higher in symptomatic vs. asymptomatic EG (p < 

0.05–0.001). All OSDI questions contribute equally to identify symptomatic EG, while only OSDI B 

questions on daily life visual functions are significant to classify symptomatic CL wearers at risk to 

develop DED or at a subclinical stage. CL wearers scoring ≥ 2 on the OSDI B questions should be 

considered for preventive treatments, even if their clinical sings are scarce or absent. 

Keywords: dry eye disease symptoms; contact lens; OSDI; ocular symptoms evaluation; daily life 

activities 

 

1. Introduction 

In order  to detect ocular discomfort and dryness symptoms, many different ques‐

tionnaires have been developed, including the ocular surface disease index (OSDI) [1], the 

five‐item  dry  eye  questionnaire  (DEQ‐5)  [2],  the  dry  eye‐related  quality  of  life  score 

(DEQS) [3], the impact of dry eye on everyday life (IDEEL) [4], the McMonnies’ question‐

naire (MQ) [5], the ocular comfort index (OCI and OCI‐I) [6], the symptom assessment in 

dry eye (SANDE) [7] or the standard patient evaluation of eye dryness (SPEED) [8]. On 

many occasions, there is no clear correlation between the clinical signs (tear volume and 

tear stability measurements, cornea %l staining, etc.) and the results of the questionnaires 

[9–13]. Although many different explanations have been proposed for this issue, one of 

the simplest  is  that  the questionnaires may detect early symptoms  in subjects without 

clear clinical signs [13], especially in young subjects. 

Approximately 140 million people use contact lenses (CL) all over the world [14], and 

despite the improvement in the composition of materials, design and care systems [14–

16],  a  high percentage  of CL users  suffers  adverse  effects,  such  as  corneal  infections, 
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inflammation,  lesions and unpleasant sensations [15,17–19]. Among these, dryness and 

discomfort are the most prevalent [20,21] and the main reason to abandon CL wearing 

[22]. There  is a direct relationship between the time of CL use and the development of 

ocular discomfort, increasing its severity at the end of the day [23–25] and affecting daily 

life activities. It is not surprising then that the use of CL is one of the risk factors to devel‐

oping dry eye disease (DED) [26,27], and that specific questionnaires for CL users have 

been developed, such as the contact lens dry eye questionnaire (CLDEQ), [28] the eight‐

item contact lens dry eye questionnaire (CLDEQ‐8) [29], the contact lens impact on quality 

of life [30] and the recently designed contact lens discomfort index (CLDI) [31]. 

Among the plethora of existing questionnaires, OSDI is still the strongest question‐

naire, [27] used widely to determine ocular discomfort and dryness in both the clinic and 

research. One of  its strengths  is  that OSDI not only measures symptoms and  their  fre‐

quency, but also environmental triggers and the vision‐related impact on the quality of 

life [27,32–36]. These  items are  important, as they can bring to  light hidden symptoms, 

leading to the detection of ocular surface diseases in early stages. However, more simple 

questionnaires, which  do  not measure daily  life  activities  and  quality  of  life  are  also 

widely used in individuals with different conditions, such as in DED patients or CL wear‐

ers, an example of such a questionnaire being the subjective evaluation of symptoms of 

dryness  (SESoD), which  only measures  the  intensity  of  dryness  throughout  the  day 

[25,37]. Some authors have even designed ad hoc questionnaires that fulfil the necessities 

of  a particular  research work,  adapting  the  questionnaire  to  the  characteristics  of  the 

group or groups of subjects to be studied. In these ad hoc questionnaires, the researchers 

select specific questions depending on the interest of the investigation [38]. A drawback 

of these questionnaires is that they can be biased, so they should be compared with vali‐

dated questionnaires. 

OSDI has twelve questions grouped in three categories or subscales (ocular discom‐

fort,  vision‐related  functionality  and  environmental  factors). A  subject  is  classified  as 

symptomatic when the total OSDI score is equal or over thirteen points [1,27], where all 

twelve items have the same weight. The aim of this study is to study whether any of the 

OSDI categories of questions are more relevant when defining symptomatic EG and CL 

subjects since, to the best of our knowledge, it has not been previously studied. 

2. Materials and Methods 

2.1. Subjects 

A total of 134 students and staff of the Universidad Miguel Hernández (Spain) par‐

ticipated voluntarily in this observational study performed in young healthy subjects. The 

inclusion criteria were: EG or soft CL wearing for more than 1 year; age between 18 and 

40 years; both sexes; absence of any ocular surface disease. The exclusion criteria were: 

previous history of corneal or ocular disease: major systemic disease; pregnancy; previous 

CL wearing in the case of EG participants. EG wearers with similar refraction errors were 

included as the control group. If a group without refractive errors had been included, it 

would not have been possible to discern whether the OSDI alterations just reflected the 

difficulties of CL wearers to perform vision‐related activities due to their vision deficit. 

Young CL and EG volunteers (age range: 18–39 years) of both sexes (103 women, 31 men) 

and similar refractive errors (−0.5 to −15.5, −0.25 to −1.8 and +0.5 to +1.75 diopters for my‐

opia, astigmatism and hyperopia, respectively) using CL or EG for 7.77 ± 4.77 years were 

included in the study. After a brief anamnesis, a simple examination of the ocular surface 

was performed without staining. All CL group subjects used soft CLs (36–67% of water) 

at least 8 h daily. In total, 25% of the women took oral contraceptives (33.3% EG and 17.3% 

CL). The  research  followed  the  tenets  of  the Declaration  of Helsinki  and  the  subjects 

signed an informed consent form to a protocol approved by the Ethics Committee of the 

University Miguel Hernandez. Table 1 summarizes the characteristics of the participants. 
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Table 1. Characteristics of the eyeglasses (EG) wearers and soft contact lens (CL) wearers partici‐

pating in the study. 

  EG  CL 

Age (years)  23.19 ± 0.42  23.18 ± 0.53 

Gender ratio (men:women)  16:51  15:52 

Corrective lenses wearing history (years)  7.49 ± 0.66  8.06 ± 0.5 

n  67  67 

Data are mean ± s.e.m.; n—number of subjects. No differences between EG and CL groups, t‐test 

and z‐test. 

2.2. OSDI Questionnaire 

All the volunteers completed a self‐administered Spanish version of the OSDI ques‐

tionnaire [10]. The values given by the volunteers to each question, the sum of the values 

scored to the questions of each subscale (OSDI A: ocular symptoms; OSDI B: vision‐related 

functionality; OSDI C: environmental factors acting as triggers) and the total OSDI score 

(OSDI D) were recorded. Volunteers with an OSDI D score ≥ 13 were classified as symp‐

tomatic as previously reported in the literature [1,27]. 

2.3. Tear Volume and TBUT 

In order  to study  the relationship between  tear volume and TBUT values and  the 

OSDI scores in young EG and CL wearers, tear volume (measured without topical anes‐

thesia using a phenol red thread ‐Zone‐Quick; Menicon, Tokyo, Japan‐ carefully placed 

during 15 s in the inferior conjunctival sac, near the temporal canthus, and defined as the 

millimeters of thread moistened during that time) and TBUT (measured under slit lamp 

examination; fluorescein was applied with a commercial fluorescein strip ‐Optitech Eyec‐

are, Prayagraj, India‐ wetted with saline solution) were measured in 47 of the 134 volun‐

teers (calculated sample size n = 20) while not wearing CL or EG. Values obtained in both 

eyes of each subject were averaged and considered as a single datum. 

2.4. Data Analysis 

The statistical analysis was carried out using SPPS v.25 software (IBM, Armonk, NY, 

USA). Data were expressed as mean ± SEM and were compared using parametric or their 

equivalent nonparametric test, as indicated. Correlation between OSDI, tear volume and 

TBUT was also calculated. 

Logistic regression and confusion matrix were performed to evaluate the accuracy of 

the symptomatic/asymptomatic classification using    Excel 2010 (Microsoft Corporation, 

Redmond, WA, USA) and Google Colab (Google LLC, Santa Clara, CA, USA) with Jupyter 

Notebooks,  libraries  scikit‐learn  0.22.2.post1,  Pandas  v0.25.3  and  Matplotlib  Python 

v3.2.0. Logistic regression is a quite simple and effective algorithm of classification used 

to define the best‐fitting model describing the relationship between two variables. For the 

logistic regression, each OSDI question was considered as 1 when the score for the ques‐

tion was ≥1, and 0 when the score of the questions was 0. Statistical significance of logistic 

regression coefficients was determined using the test of conformity. Confusion matrix is 

a very intuitive and easy metric used to find the accuracy of a classification model, and 

was used to compare the symptomatic/asymptomatic classifications we performed based 

in the OSDI D scores (>13), the logistic regression model and the clinical signs (reduced 

tearing and/or TBUT). The confusion matrix C (count of true negatives was C0,0, false neg‐

atives was C1,0, true positives was C1,1 and false positives was C0,1) was calculated first for 

the OSDI classification (true label) compared with the calculated logistic regression model 

(predicted label). Then, it was calculated for the OSDI classification (true label) and the 

asymptomatic/symptomatic classification based on clinical signs (predicted label). 

The significance level was set as p < 0.05 in all statistical analyses. 
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3. Results 

3.1. OSDI Questions on Ocular Discomfort (OSDI A) Were Not Scored Significantly Higher by 

CL Symptomatic Subjects 

Mean scores for the A, B and C subscales and OSDI D (total OSDI punctuation) were 

significantly higher in CL wearers than in EG wearers (Table 2), suggesting that CL wear‐

ers were closer to developing DED than EG wearers. After the classification as asympto‐

matic or symptomatic subjects using the OSDI D score, a significantly higher proportion 

of symptomatic subjects was found in the CL group (Table 2). From the women taking 

oral contraceptives, only one (a CL wearer) was classified as symptomatic with an OSDI 

D = 13. 

Table 2. OSDI subscale scores and total OSDI score in eye glasses (EG) wearers and soft contact lens 

(CL) wearers. 

OSDI  EG (n = 67)  CL (n = 67) 

OSDI A (Ocular symptoms)  4.09 ± 0.38  4.91 ± 0.3 * 

OSDI B (Functionality)  2.51 ± 0.43  3.12 ± 0.40 * 

OSDI C (Environmental factors)  2.55 ± 0.33  4.66 ± 0.39 * 

OSDI D (Total)  9.15 ± 0.93  12.60 ± 0.90 ** 

Symptomatic subjects (OSDI D ≥ 13)  23.9%  46.3% † 

Data are mean ± s.e.m. n—number of subjects. Differences between EG and CL wearers: ** p < 0.001, 

* p < 0.01, t‐test; † p < 0.05, z‐test. 

When comparing asymptomatic versus symptomatic EG wearers, values given  to 

each OSDI question were significantly higher  in the symptomatic than  in the asympto‐

matic subjects (Table 3). In CL wearers, only the values given to part of the OSDI questions 

were higher  in symptomatic than  in asymptomatic subjects, particularly in those about 

performing activities (OSDI B) and environmental factors (OSDI C) (Table 3). Asympto‐

matic CL wearers always rated “none of the time” or “some of the time” in the function‐

ality questions, so none of them scored equal or higher than “half of the time”. Surpris‐

ingly, scores of OSDI A questions on ocular discomfort were not significantly different in 

asymptomatic and symptomatic CL wearers (Table 3). 

Table 3. Scores of OSDI questions obtained in asymptomatic (A) and symptomatic (S) eyeglasses 

(EG) and contact lens (CL) wearers. 

  EG  CL 

 
A 

(n = 51) 

S 

(n = 16) 

A 

(n = 36) 

S 

(n = 31) 

Have you  experienced  any of  the  following during

the last week? 
       

1. Sensitivity to light? 
1.2 ± 0.14 

(31.4) 

2.69 ± 0.31 * 

(75) 

1.33 ± 0.18 

(33.3) 

2.03 ± 0.22 

(58.1) 

2. Gritty eyes? 
0.16 ± 0.05 

(0) 

0.81 ± 0.28 ** 

(25) 

0.31± 0.09 

(2.8) 

0.68 ± 0.12 

(12.9) 

3. Painful or sore eyes? 
0.49 ± 0.09 

(5.9) 

1.44 ± 0.24 * 

(37.5) 

0.69 ± 0.09 

(2.8) 

1.16 ± 0.15 ** 

(29) 

4. Blurred vision? 
0.59 ± 0.11 

(9.8) 

1.38 ± 0.24 † 

(37.5) 

0.75 ± 0.13 

(5.6) 

1.26 ± 0.15 

(22.6) 

5. Poor vision? 
0.49 ± 0.09 

(3.9) 

1.63 ± 0.3 * 

(43.8) 

0.58 ± 0.14 

(8.3) 

1.10 ± 0.18 

(22.6) 

Have problems with your eyes limited you in per‐

forming any of the following during the last week? 
       

6. Reading?  0.27 ± 0.08  1.06 ± 0.39 *  0.14 ± 0.06  1.39 ± 0.2 ** 
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(2)  (25)  (0)  (38.7) 

7. Driving at night? 
0.55 ± 0.2 

(3.9) 

3.06 ± 0.39 ** 

(56.25) 

0.83 ± 0.29 

(0) 

2.58 ± 0.38 ** 

(19.35) 

8. Working with a computer? 
0.47 ± 0.09 

(15.6) 

2.19 ± 0.38 ** 

(56.3) 

0.36 ± 0.08 

(0) 

1.77 ± 0.2 ** 

(58.1) 

9. Watching TV? 
0.39 ± 0.12 

(2) 

1.88 ± 0.36 ** 

(50) 

0.19 ± 0.07 

(0) 

1.48 ± 0.18 ** 

(45.2) 

Have your eyes felt uncomfortable in any of the fol‐

lowing situations during the last week? 
       

10. Windy conditions? 
0.69 ± 0.11 

(11.8) 

2.31 ± 0.31 ** 

(20.8) 

1.22 ± 0.15 

(27.8) 

2.58 ± 0.19 ** 

(83.9) 

11. Places or areas with low humidity (very dry)? 
0.31 ± 0.86 

(7.8) 

1.5 ± 0.33 ** 

(50) 

0.67 ± 0.16 

(5.6) 

1.77 ± 0.24 ** 

(51.6) 

12. Areas that are air conditioned? 
0.59 ± 0.12 

(13.7) 

1.75 ± 0.31 ** 

(56.3) 

1 ± 0.2 

(22.2) 

2.16 ± 0.23 ** 

(67.7) 

Volunteers were classified as symptomatic when their total OSDI score was ≥ 13. Data are mean ± 

s.e.m.; n—number of subjects. Percentages of subjects with a positive response (equal or higher than 

“half of the time”) to each question are also shown in brackets. Comparisons between EG‐S and CL‐

S found no statistical differences; ** p < 0.001, * p < 0.01; † p < 0.05, t‐test or the Mann–Whitney U test, 

differences between A and S subjects. 

3.2. CL Wearers Were Classified as Symptomatic Mainly by Their Score of OSDI Questions on 

Functionality (OSDI B) 

To  find out which OSDI questions were determinant  to classifying one subject as 

symptomatic, a logistic regression analysis was performed for both groups, the CL and 

EG wearers.  In  the EG group,  the values given  to all  the questions contributed signifi‐

cantly  (p < 0.001,  t‐  test of conformity), with highest  logistic regression coefficients ob‐

tained for the questions “driving at night”, “painful or sore eyes”, “windy conditions”, 

“areas  that are air conditioned” and “sensitivity  to  light”  (Figure 1A), belonging  to all 

three subscales (OSDI A, OSDI B and OSDI C). 

For CL wearers, logistic regression coefficients lower than those of EG wearers were 

obtained. Noteworthy,  the  highest  logistic  regression  coefficients  obtained  in  the  CL 

group were for the questions on “reading”, “driving at night”, “working with PC” and 

“watching tv” (Figure 1B), all four questions being related to functionality (OSDI B) and 

being nearly significant  for  the classification as symptomatic, subject only  to  the score 

given to “reading” (p = 0.05, t‐test of conformity). 

The confusion matrix C was then calculated for the asymptomatic/symptomatic clas‐

sification according to the OSDI values (true label) and the logistic regression model (pre‐

dicted label). For the EG group, the confusion matrix showed that 97% of the subjects were 

“correctly” classified (76.1% asymptomatic; 20.9% symptomatic) (Figure 2A, blue boxes), 

while the remaining 3% symptomatic subjects were “incorrectly” classified as asympto‐

matic (Figure 2A, white boxes). For the CL group, 82.1% were “correctly” classified (44.8% 

asymptomatic; 37.5% symptomatic) (Figure 2B, blue boxes) and 17.9% of the subjects were 

“incorrectly” classified (half of them as symptomatic and the other half as asymptomatic) 

(Figure 2B, white boxes). Overall, OSDI misclassified more CL than EG subjects as symp‐

tomatic/asymptomatic. 
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Figure 1. Logistic regression coefficients calculated  for  the  twelve OSDI questions  in young eye‐

glasses  (EG)  (A) and contact  lens  (CL)  (B) wearers.  In  the EG group,  the values given  to all  the 

questions contributed significantly (p < 0.001, t‐ test of conformity). In the CL group, only the score 

given to “reading” was nearly significant (p = 0.05, t‐test of conformity). 

 

Figure 2. Confusion matrix for the classification of young eyeglasses (EG) (A) and contact lens (CL) 

(B) wearers as asymptomatic or symptomatic using OSDI D scores (true label) and logistic regres‐

sion prediction (predicted label). The number of subjects was shown inside each box. 
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3.3. OSDI D Classified More Symptomatic CL Wearers Than Clinical Eye Dryness Signs 

Tear volume and TBUT were measured in 47 of the 134 subjects as clinical signs of 

DED. Subjects were classified as symptomatic depending on both their OSDI‐D score (≥13) 

and the presence of DED signs (tearing < 10 mm and/or a TBUT < 7 s) (Table 4). Although 

similar percentages of symptomatic and asymptomatic subjects were found using OSDI 

and DED clinical signs (Table 4), some subjects were differently classified with both meth‐

ods. Only 2 of 24 EG users were classified as symptomatic based on their clinical signs. 

Additionally, no correlation was found between tear and TBUT values and OSDI scores 

(Pearson correlation analysis, p > 0.05). 

Table 4. Classification of EG and CL wearers as symptomatic subjects depending on the OSDI total 

score values or the presence of clinical dry eye signs (reduced tear volume and/or TBUT). 

   
EG 

(n = 24;15 W/9 M) 

CL 

(n = 23;17 W/6 M) 

OSDI 
OSDI D  6.0 ± 1.0  12.6 ± 1.2 ** 

Symptomatic subjects 1  2 (8.3%)  10 (43.5% †) 

Signs 

Tear volume (mm)  26.8 ± 1.6  25.2 ± 2.0 

TBUT (s)  11.3 ± 0.5  8.2 ± 0.5 ** 

Symptomatic subjects 2  2 (8.3%)  9 (39.1% †) 

Data are mean ± s.e.m.; n—number of subjects. Number of women (W) and men (M) was also indi‐

cated. Differences between EG and CL wearers: ** p < 0.001, t‐test or Mann–Whitney; † p < 0.05, z‐

test. 1 Criterion to be classified as symptomatic, OSDI total score ≥ 13; 2 Criterion to be classified as 

symptomatic, tear volume < 10 mm and/or TBUT < 7 s. 

The 43.5% of CL users were classified as symptomatic based on OSDI and only 39.1% 

based on clinical signs (Table 4), most of them because they had short TBUT, although the 

tear volume was normal. Despite most values being over 10 mm, the tear volume values 

of CL wearers were negatively correlated with OSID B, C and D scores (Pearson correla‐

tion coefficients: −0.415, −0.447 and −0.434 for OSDI B, C and D, respectively; p < 0.05), 

supporting the idea that even small decreases in tear volume (below clinical significance) 

were important in terms of inducing the subjective symptoms measured by OSDI. 

Next, the confusion matrix was calculated to compare the classification as sympto‐

matic/asymptomatic according to OSDI and DED clinical signs. The 83.3% of EG wearers 

were “correctly” classified as asymptomatic by OSDI (Figure 3A, blue boxes), while 16.6% 

of EG wearers were “incorrectly” classified (8.3% as symptomatic and 8.3% as asympto‐

matic) (Figure 3A, white boxes). In CL wearers, the percentage of subjects “correctly” clas‐

sified was 69.6% (43.5% classified as asymptomatic and 26.1% as symptomatic) (Figure 

3B, blue boxes), while the remaining 30.1% were “incorrectly” classified (13% as asymp‐

tomatic and 17.4% as symptomatic) (Figure 3B, white boxes). Again, OSDI misclassified 

more subjects from the CL group than from the EG group, although it was more precise 

than the development of clinical signs to detecting or classifying symptomatic subjects. 

 

Figure 3. Confusion matrix for the classification of young eyeglasses (EG) (A) and contact lens (CL) 

(B) wearers as asymptomatic or symptomatic using OSDI D scores and the presence of clinical signs 

(reduced tear rate and/or TBUT). The number of subjects was shown inside each box. 
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4. Discussion 

In the present work, we used the OSDI questionnaire to classify symptomatic and 

asymptomatic young EG and CL wearers,  identifying  if all  twelve questionnaire  items 

contributed equally or not to the classification. Only young individuals with no DED his‐

tory were included in the study, so that even those classified as symptomatic subjects in 

this study were in preclinical stages of DED. 

The present results showed that the relevance of questions belonging to the different 

OSDI subscales was not exactly the same for EG and CL wearers to achieve the sympto‐

matic level of 13 points. All the questions of OSDI A, B and C (related to ocular discomfort, 

functionality and environmental factors, respectively) appeared to contribute similarly to 

identify symptomatic EG wearers. Although both the OSDI B and OSDI C question were 

scored  significantly higher values by  symptomatic CL wearers,  the  logistic  regression 

showed that the OSDI B questions related to “functionality”, that is the difficulty to per‐

form vision‐related daily  life activities (denoting quality of  life), were more relevant to 

classify  symptomatic CL wearers. Surprisingly,  symptomatic CL  subjects did not give 

high scores to the questions on “ocular discomfort” (OSDI A), showing that ocular dis‐

comfort was not a main symptom in these young CL wearers and supporting the idea that 

the symptomatic CL wearers should be at the preclinical or early DED stage. 

It is very important that dry eye and discomfort questionnaires include items evalu‐

ating the impact of ocular dryness on daily life activities (which are directly related to the 

quality of life [36], because those items can bring to light indirect symptoms in early DED 

stages, as some authors have suggested  [21,32,33,35]. Although  the use of more  recent 

questionnaires, such as the standard patient evaluation of eye dryness (SPEED) [8,39], the 

symptom assessment in dry eye (SANDE) [7,40] or the subjective evaluation of symptom 

of dryness (SESoD) [37], also identifies symptomatic subjects, the TFOS DEWS II report 

recommends the OSDI questionnaire for evaluating DED symptoms [27]. The present con‐

fusion matrices analysis also supported this idea, as OSDI D had a strong discrimination 

power  between  symptomatic  subjects  [1,41], with  a  high  specificity  and  sensibility  in 

young EG and CL wearers, although in a slightly lesser degree in the latter group. The 

OSDI questionnaire gave more symptomatic false positives and false negatives in the CL 

group  than  in  the EG group. The CL composition and  the number of hours  they were 

worn per day could  influence  corneal sensitivity and, hence, OSDI values  [42].  In our 

study population, all of the CL wearers used quite similar soft CLs (with a high water 

content) and wore them daily for similar times, so that the difference in OSDI D leading 

to their classification as symptomatic or asymptomatic probably could not be attributable 

to these variables. 

Questionnaires that do not consider the effect on daily life activities are not expected 

to have the same accuracy to detect symptomatic subjects. That would be the case of the 

simple SESoD questionnaire, which has just one question to quantify ocular dryness along 

the day [37]. Its use has increased (probably due to its speed of use) to distinguish between 

symptomatic and asymptomatic  subjects  in DED patients, but also  to discriminate be‐

tween symptomatic and asymptomatic CL wearers [25,37,43–46]. Despite its simplicity, 

some studies have reported its positive correlation with other questionnaires, such as the 

dry eye questionnaire (DEQ) [47], the McMonnies dry eye questionnaire (MQ) [37], the 

SANDE [40] or SPEED questionnaires [39]. Indeed, the SESoD questionnaire has been val‐

idated to detect symptomatic subjects in a comparable way to OSDI, showing that both 

questionnaires give similar results to detecting symptomatic subjects, with a positive cor‐

relation between SESoD and OSDI scores [37]. However, that study did not check the ef‐

ficacy of both tests to classify each subject. 

We also studied the relationship between the tear volume and TBUT values and the 

OSDI scores in young EG and CL wearers. Even though the sample size of these measure‐

ments was smaller than for the OSDI measurements, the results were strong enough to 

observe  that OSDI  could detect more  symptomatic  subjects  than  the  clinical measure‐

ments, as previously observed [13]. Only 8% of the EG young subjects presented clinical 
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signs, and no correlation was  found between  their  tear rate or TBUT values and OSDI 

scores. This was not the case for CL wearers, whose tear volume values were normal but 

correlated significantly with the OSDI scores. This suggested that even very small reduc‐

tions in tearing may be a sign (and/or the cause) of the pathological state producing dry 

eye symptoms in young CL wearers, who would probably develop DED later. Although 

a reduced tearing rate and TBUT are commonly used as clinical signs to diagnose DED, 

they  are  not  always  reduced  in OSDI‐detected  symptomatic  subjects,  and  vice  versa 

[9,10,12,13,48]. The  confusion matrix performed  to  analyze  the  symptomatic/asympto‐

matic classification with the OSDI scores and the clinical sign values showed that more 

CL wearers were classified as symptomatic by OSDI than by the presence of clinical signs, 

suggesting that the OSDI questionnaire is more useful to diagnose symptomatic subjects 

with mild or preclinical DED whose tear deficit and/or instability is not enough to be clin‐

ically detected. This could be the case for the young CL wearers that we classified as symp‐

tomatic due to their OSDI D scores being approximately 13. The OSDI questionnaire was 

a very useful tool to identify those individuals who still did not present signs or symp‐

toms, probably because they were currently at a subclinical early state, but would poten‐

tially develop DED. It has been previously reported that some questionnaires may detect 

early symptoms in subjects without clear clinical signs [13], this being the main reason as 

to why the questionnaire scores sometimes did not correlate with the clinical signs. 

Although it is generally assumed that OSDI can detect DED, it cannot be excluded 

that, in some cases (as could be the case for young CL wearers with OSDI scores of ap‐

proximately 13), OSDI could probably just be detecting “ocular surface dryness/discom‐

fort” without DED itself. Along the same lines, the most frequent symptoms in CL users 

are dryness and discomfort [20,21], and the use of CL is a clear risk of developing DED 

[26,27]. However, the present results showed that young CL wearers did not score high 

values on the OSDI questions on ocular discomfort (OSDI A). 

Taken together, results showed that the OSDI questionnaire was useful in identifying 

young CL users with no clinical signs of DED, but at risk of developing symptoms. Young 

contact lens wearers with an OSDI D ≥ 13 and scoring 2 or higher on the OSDI questions 

on vision‐related daily life activities should be considered symptomatic patients and sub‐

jected to a further clinical evaluation, helping to start preventive treatments before DED 

is fully established. 
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PURPOSE. The purpose of this study was to analyze the differences in corneal sensory
nerve functionality in young asymptomatic (CL-A) and symptomatic (CL-S) contact lens
(CL) users.

METHODS. CL wearers (23.8 ± 1.0 years, n = 31) were classified as CL-S with an
Ocular Surface Disease Index (OSDI) ≥ 13 (n = 14) or CL-A. Users of eye glasses (EG;
24.5 ± 0.8 years, n = 29) with OSDI < 13 participated as controls. The sensations evoked
by mechanical, chemical (gas esthesiometer), and cold (4°C saline drops) stimuli were
measured using the Visual Analogue Scales (VASs). Moreover, tear volume, tear break up
time (TBUT), blinking frequency (BF), and ocular surface temperature (OST; IR thermog-
raphy) were also measured.

RESULTS. Mechanical and chemical stimuli produced similar scores in the CL-A and EG
participants, although the CL-A subjects referred to stronger irritation (p < 0.05). Like-
wise, the VAS intensity in response to cold stimuli did not differ between CL-A and
EG subjects, while the ability to detect cold was significantly worse in CL-S users (p <
0.05). CL-A users had a similar tear volume, a higher BF (p < 0.01) and shorter TBUT
(p < 0.001) to EG wearers, and blinking and TBUT were also altered significantly in CL-S
users (p < 0.01). Interestingly, the OST was significantly lower in CL-A users (p < 0.05)
than in EG wearers, but not in CL-S users.

CONCLUSIONS. Using CLs modifies corneal sensitivity, blinking and tearing in young volun-
teers. Even if they have yet to develop clinical signs of inflammation, they display changes
in corneal sensitivity consistent with the sensitization of corneal nociceptors and the inhi-
bition cold thermoreceptors, phenomena that occur under inflammatory conditions. The
differences in corneal sensitivity and OST between CL-A and CL-S users could reflect the
extent of nerve damage and inflammation at the ocular surface.

Keywords: contact lenses (CL), corneal sensitivity, corneal sensory nerves, blinking,
tearing

The ocular surface (OS) is innervated by sensory nerves
that define its sensitivity, evoking sensations like irrita-

tion and pain,1,2 as well as initiating protective reflexes like
blinking and tearing.3–6 Sensory nerves are classified based
on the type of stimuli they respond to: mechanonocicep-
tors that respond to mechanical forces; polymodal nocicep-
tors recruited by mechanical, heat and chemical stimuli; and
cold thermoreceptors that respond to a decrease in the OS
temperature (OST) and increases in tear film osmolarity.1,7–9

As such, the activation of nociceptors evokes irritation
and pain, whereas the stimulation of cold thermoreceptors
mainly evokes sensations of cooling and dryness.1 Cold ther-
moreceptors can also be subclassified into high background-
low threshold (HB-LT) and low background-high threshold
(LB-HT) cold thermoreceptors,8,10 both depending on their
background activity at normal OSTs and the temperature
decrease necessary to increase their background activity.

Moreover, there is evidence that HB-LT thermoreceptors are
responsible for cooling sensations,1 whereas the LB-HT ther-
moreceptors are responsible for the sensation of dryness and
irritation, or of pain, evoked by cold stimulation of the OS.

Cold thermoreceptors are involved in regulating tearing
and blinking, and indeed, basal tearing rates and blinking
frequencies depend on the sustained background activity of
cold thermoreceptors.5,6 However, the endogenous sponta-
neous blink generator located in the brainstem can be modu-
lated by both afferent sensory input from the OS, and the
cognitive state and brain cortex activity.11 Moreover, reflex
tearing and blinking can both be induced by the activation
of corneal nociceptors.3,4,12

Under conditions of inflammation and after damage to
ocular tissues, the activity of sensory nerves is altered,13–17

evoking sensations of irritation and pain, and induc-
ing changes in blinking and tearing.18,19 The remarkable
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increases in tear film osmolarity that have been proposed
to occur with tear film break-up would be sufficient to stim-
ulate cold thermoreceptors and activate polymodal nocicep-
tors, thereby contributing to the ocular discomfort provoked
by acute and excessive drying of the OS.9,20 The spontaneous
and stimulus-evoked activity of corneal sensory nerves is
altered under inflammatory conditions, although each type
of sensory nerve is altered in a different way. For exam-
ple, corneal nociceptors become sensitized and enhance
their activity whereas cold thermoreceptors are inhibited by
inflammation.13,14

Contact lens (CL) wearing and cleaning solutions produce
mechanical forces, temperature changes, and chemical stim-
ulation of the OS, either directly due to exogenous irritation
or indirectly through the release of endogenous agents due
to cell damage, hypoxia, or changes in pH or osmolarity.21

These stimuli will lead not only to sensory nerve stimulation
but also to the damage of nerve terminals and local inflam-
mation.18 In turn, these events further activate and sensitize
sensory nerves, evoking the discomfort and pain reported
by some CL users.21

The effects of using CLs of different types and composi-
tion have been studied on different facets of the OS, focus-
ing on the corneal epithelium, corneal nerve morphology
and density, corneal sensitivity, corneal surface tempera-
ture, tear film, blinking, etc.21–50 Yet how these effects of CL
use influence the activity of the different functional types
of corneal sensory nerves, or their sensitive and protective
roles, has not yet been addressed. Accordingly, the rela-
tionship between nerve activity and the sensations and/or
symptom’s evoked by CL use remains unclear. Hence, the
aim of this study was to analyze the changes in the func-
tion of corneal sensory nerves in young asymptomatic CL
users (CL-A), and to compare these to those in age-matched
asymptomatic eyeglass (EG) wearers and symptomatic CL
users (CL-S). Exploring the sensitivity to selective mechan-
ical, chemical, and cold stimulation of the cornea revealed
some changes in corneal sensitivity that could be attributed
to alterations induced by inflammation. Measuring the OST
provided evidence of inflammation, even in the absence of
clinical signs. The differences in sensitivity to selective stim-
ulation of CL-A and CL-S users suggested different corneal
conditions that might explain the appearance of symptoms.

METHODS

Subjects

Young volunteers of both sexes participated in this study
(n = 31), 7 men and 24 women between 18 and 40 years

of age (mean 23.81 ± 0.95 years) who use soft, monthly
CLs (hydrogel or silicon hydrogel, 36–67% water) for at
least 8 hours daily (CL group). In addition, 29 asymptomatic
EG wearers of a similar age and with no OS symptoms
(Ocular Surface Disease Index [OSDI] D < 13) participated
as a control group. All the participants were students and
staff of the Universidad Miguel Hernández (Spain) and the
study was carried out in accordance with the tenets of
the Helsinki Declaration. All the volunteers provided their
signed informed consent prior to participating and the study
protocol was approved by the Ethics Committee at our
university (Comité de Ética e Integridad en la Investigación
de la Universidad Miguel Hernández de Elche). None of the
participants had a history of corneal or ocular disease.

The OSDI was recorded for all the participants and based
on their total OSDI value (OSDI D), CL users were classified
as asymptomatic (OSDI < 13) or symptomatic (≥ 13).51,52 All
the EG subjects selected for the control group had an OSDI
< 13. The OSDI measurements were all made by the same
researcher in a room at a controlled temperature (22.36 ±
0.98°C) and humidity (39.38 ± 5.91%).

Of the 31 CL users, 14 (45.2%) were classified as CL-S
and 17 (54.8%) as CL-A based on their OSDI D scores (see
the Table for the characteristics of these participants). Both
CL-A and CL-S users had been using contact lenses for a simi-
lar time (see the Table) and, whereas the CL users required
a stronger refractive correction, the refractive index was not
considered an exclusion factor for the study (see the Table).

After completing the OSDI questionnaire, different
measurements were acquired in the following order: blink-
ing frequency at rest, attentional blinking frequency, OST (2
minutes after CL removal), corneal sensitivity, tear volume,
and tear break-up time (TBUT). In most cases, both eyes
were explored, except when assessing corneal sensitivity,
which was only assessed after stimulating the right eye.

Blinking Frequency

Blinking frequency was assessed over 1 minute from
video recordings of the volunteers’ face. Both the sponta-
neous blinking frequency under basal conditions (blinking
frequency at rest) and the attentional blinking frequency
while performing a D2 attentional test for Spanish-speaking
people53 were measured. In the D2 test, the subject is
presented with 14 printed lines in which the letter “d”
appears repeatedly, interspersed with the letter “p.” Some
of these letters are accompanied by one or two short lines,
located in different positions around the letter. The subject
must mark each letter “d” that has two dashes distributed
in a defined position, selecting the “relevant” stimuli and

TABLE. Characteristics of the Study Participants

Eye Glasses CL Asymptomatic CL Symptomatic

Age, y 24.5 ± 0.8 24.3 ± 1.4 23.2 ± 1.3
Gender 9 men; 20 women 2 men; 15 women 5 men; 9 women
Refractive error (diopters) −2.33 ± 0.17 −5.40 ± 0.72** −3.61 ± 0.31**

[−0.25 to −5.50] [−1.75 to −15.5] [−1 to −5.5]
Time of CL use, y 10.1 ± 1.4 9.2 ± 1.4 7.8 ± 1.1
Medications Oral contraceptives (n = 6) Oral contraceptives (n = 2) Oral contraceptives (n = 2)
n 29 17 14

The data are the means ± SEM. For the refractive error, both the mean ± SEM and the range (in brackets) are shown: **P < 0.001,
Mann-Whitney U test, relative to eye glass wearers. No differences were found between the CL-A and CL-S subjects either for refractive error
(P = 0.169) or other parameters.
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inhibiting the “irrelevant” ones. The time allotted to
complete each line is 20 seconds and the blinking frequency
was measured during the first minute of this attentional task.

Ocular Surface Thermography

The OST was measured in both of the volunteer’s eyes in
videos taken with an infrared video camera (InfRec R300SR;
Nippon Avionics). Subjects were asked to close their eyes
for 10 seconds and they were then filmed for 1 minute
(at 60 frames/s) after opening their eyes. They could blink
freely during the recording and the images were analyzed
offline using dedicated software (InfReC Analyzer NS9500
Standard, version 2.7) in order to define the evolution of
temperature over time. OST was analyzed in 3 OS regions 4
seconds after eye opening: the central cornea, a circular area
of 30 pixels in the center of the cornea; the nasal conjunc-
tiva, a 16 pixel oval area; and the temporal conjunctiva, an 8
pixel oval area. Conjunctival temperature was also measured
in order to detect possible increases in temperature due to
conjunctival hyperemia. In CL users, the OST was recorded
2 minutes after the CL removal. The average data from both
eyes of each subject were pooled for each group (CL-S, CL-A,
and EG).

Corneal Sensitivity

A CRCERT-Belmonte esthesiometer54,55 was used to measure
mechanical and chemical corneal sensitivity. Over a
controlled period, this instrument delivers a jet of gas
to the eye that contains a mixture of air and CO2 in
specific proportions, and at a flow rate between 0 and
200 mL/min. A modified optical range finder in the probe
was used to maintain the distance of 4 mm between the
probe and the eye, and the gas was warmed inside the
probe to reach the surface of the cornea at a temperature
of 34°C.1,54–56

For each subject, corneal sensitivity was measured in
only one eye, delivering 3-second pulses of gas with a 2-
minute interval between each of them. For mechanical stimu-
lation, fixed temperature pulses were delivered to the central
cornea at different flow rates (40, 80, 120, 160, and 200
mL/min). For chemical stimulation, the proportion of CO2 in
air was varied (40, 60, and 80%) and the pulses were deliv-
ered at a flow rate of 40 mL/min. The sensitivity to intense
cold was also explored by instilling the eye with a 60 μL
drop of saline at 4°C.

After each stimulus (gas pulse or cold saline drop), the
intensity of the sensation evoked in the subjects was scored,
as was the irritation component, using 2 separate 10 cm
Visual Analog Scales (VASs), whereby 0 was no sensation
and 10 the maximum expected sensation. The cold sensation
after stimulation was also evaluated with a separate VAS.

A minimum sample size was calculated to achieve a
power of 0.90 and P = 0.05, based on the differences of
the means and SDs obtained in our previous studies,56 and
this was 10 subjects.

Tearing and TBUT

Tearing and TBUT were measured in both eyes of each
subject and the data were pooled. The tear volume was
measured using phenol red threads (Zone-Quick; Menicon,
Tokyo, Japan) that were placed in the temporal cantus of the

lower lid for 15 seconds. The length of the red thread wetted
(in mm) was measured.

To determine the TBUT, a commercial fluorescein strip
(Optitech Eyecare, Prayagraj, India) moistened with sterile
saline solution was applied to the eye surface. The subject
was then asked not to blink while the tear film was observed
under the broad beam of a slit-lamp using cobalt-blue light.
The TBUT was recorded as the time in seconds that elapsed
between the blink and the appearance of the first dry spot
in the tear film.

Statistical Analysis

Statistical analysis was carried out using SigmaPlot version
11.0 (Systat Software, Inc.). This software initially analyzes
the normality of the data and then applies the necessary
parametric or nonparametric test. The data are expressed as
the mean ± SEM or as the median and interquartile range
(IQR), and they were compared using a parametric or equiv-
alent nonparametric test as necessary, and as indicated in
the text, tables, and figures. The significance level was set as
P < 0.05 in all the statistical analyses.

RESULTS

Corneal Sensitivity

Sensitivity to Mechanical Stimulation. There were
no significant differences between the EG and CL-A or CL-
S subjects in terms of the VAS intensity values obtained in
response to mechanical stimulation, although above a flow
rate of 80 mL/min, the intensity of the CL-A VAS values were
always higher than those of the other 2 groups (Fig. 1A).
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FIGURE 1. Intensity (A) and irritation (B) VAS values reported
following mechanical stimulation of the central cornea. Jets of warm
air at different flow rates (mL/min) were applied to the cornea of EG
wearers and CL users, the latter classified as asymptomatic (CL-A) or
symptomatic (CL-S) depending on their OSDI scores (see Methods).
The data are the mean ± SEM: *P < 0.05, Mann-Whitney U test.
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FIGURE 2. Intensity (A) and irritation (B) VAS values reported
following chemical stimulation of the central cornea of EG wear-
ers and symptomatic (CL-S) or asymptomatic (CL-A) CL users. The
data are the mean ± SEM: *P < 0.05, Mann-Whitney U test.

In terms of irritation, the VAS values evoked in the CL-A
subjects achieved a maximum at a rate of 160 mL/min and
this did not increase with the maximal stimulus intensity of
200 mL/min, in contrast to the progression in the EG or CL-S
subjects (see Fig. 1A). The VAS values for irritation in the CL-
S subjects were generally slightly higher than those recorded
by the EG subjects, but not as high as those evoked in the
CL-A subjects (Fig. 1B; see Supplementary Table S1 for the
detailed statistical analysis).

Sensitivity to Chemical Stimulation. As for
mechanical sensitivity, no significant changes were observed
in the VAS intensity values reported following chemical
stimulation in either type of CL user relative to the EG wear-
ers (Fig. 2A). However, 40% CO2 did evoke the maximal
VAS irritation response in CL-A and CL-S users but not in
EG wearers (Fig. 2B; see Supplementary Table S2 for the
detailed statistical analysis).

Sensitivity to Cold Stimulation. A drop of cold
saline (4°C) was delivered to the subjects’ eye to induce
intense cooling of the OS and this cold stimulation evoked
sensations rated with lower VAS intensity values by CL users
relative to EG wearers, especially in the CL-S group (Fig. 3A).
Similarly, the VAS cooling values reported after cold stimula-
tion were also lower in CL-S than in CL-A subjects (Fig. 3C).
Notably, the VAS values of irritation evoked by cold stimula-
tion were very small in all the subjects explored (Fig. 3B;
see Supplementary Table S3 for the detailed statistical
analysis).

Spontaneous and Attentional Blinking Frequency

The blinking frequency at rest (spontaneous blinking
frequency) was significantly higher in both CL-A and CL-
S users than in EG wearers (Fig. 4A). During the perfor-
mance of an attentional task, blinking frequency was signif-
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FIGURE 3. Box plots showing the VAS values reported for the inten-
sity (A), irritation (B), and cold component (C) of the sensation
evoked by instilling a cold saline (4°C) drop onto the eye in eye glass
(EG) wearers and CL symptomatic (CL-S) or asymptomatic (CL-A) CL
users. The boxes cover the 25th to 75th percentiles, the central line
is the median, and the bars reflect the 10th and 90th percentiles:
*P < 0.05, Mann-Whitney U test.

icantly lower than at rest in all groups, yet it was higher
in CL-A and CL-S users than in EG wearers (Fig. 4B;
see Supplementary Table S4 for the detailed statistical
analysis).

Tearing and TBUT

No significant differences were found in the tear volume of
EG wearers and CL users (Fig. 5A and see Supplementary
Table S4 for the detailed statistical analysis). By contrast,
the TBUT was significantly shorter in CL users than in EG
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FIGURE 4. Box plots showing the blinking frequency at rest
(A), and during the performance of an attentional task (attentional
blinking) (B), in the EG wearers and CL users: symptomatic (CL-
S) and asymptomatic (CL-A). The boxes cover the 25th to 75th
percentiles, the central line is the median, and the bars reflect the
10th and 90th percentiles: **P < 0.01, *P < 0.05, t-test or Mann-
Whitney U test.

wearers (Fig. 5B and see Supplementary Table S4 for the
detailed statistical analysis).

Ocular Surface Temperature

The OST was measured in the central cornea, and in the
temporal and nasal conjunctiva (Fig. 6), and the OST values
from the central cornea were significantly lower in CL-A
users than EG wearers, and they were slightly lower in the
temporal and nasal conjunctiva of CL-A users (P = 0.09 and
P = 0.162, respectively; see Fig. 6). In general, CL-S users
also had lower OST values than EG wearers, but higher than
CL-A users (Fig. 6 and see Supplementary Table S5 for the
detailed statistical analysis).
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FIGURE 5. Box plots showing the tear volume (A) and TBUT
(B) in EG wearers and CL users. The boxes cover the 25th to 75th
percentiles, the central line is the median, and the bars reflect the
10th and 90th percentiles: **P < 0.001, t-test.

DISCUSSION

We show here how the use of CL alters the function of
OS sensory nerves and modifies corneal sensitivity, thereby
altering blinking and tearing. Moreover, the differences
evident between subjects with and without symptoms of
ocular discomfort could be attributed to a different degree
of OS inflammation or damage in each situation, both
of which are known to affect the activity of OS sensory
nerves.13,14,16,17

Although it has often been reported that CL users do not
experience significant changes in corneal nerve morphol-
ogy or density,33,34,39,47,57 corneal sensitivity is significantly
diminished in these individuals irrespective of the type
or composition of the CLs they use.21–27,30,32,33,38,41,47 This
loss of corneal sensitivity has been proposed to be the
result of hypoxia and/or mechanical trauma induced by
CL use,25–27,32,33,38,58–60 although adaptation to mechanical
stimulation due to CL use has been also proposed.61 The
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measured from infrared thermographic images of EG wearers, and asymptomatic (CL-A) and symptomatic (CL-S) CL users (2 minutes after
CL removal). The data are the mean ± SEM and the boxes cover the 25th to 75th percentiles, the central line is the median, and the bars
reflect the 10th and 90th percentiles: *P < 0.05, t-test.

FIGURE 7. Graphical abstract summarizing the effects of CL use on corneal sensitivity, blinking frequency, TBUT, and the development of
ocular surface symptoms.

data here indicate that young CL and EG users report simi-
larly intensity values for the sensations evoked by both
mechanical and chemical stimulation with a gas esthesiome-
ter, irrespective of whether they have ocular symptoms or
not. However, the reported VAS values for irritation were
higher in CL users than in EG, particularly in CL-A users.
By contrast, the intensity values reported by CL wearers

after cold stimulation were lower, and in this case partic-
ularly in CL-S subjects. These data on corneal sensitivity in
humans fit perfectly with the changes observed in the activ-
ity of corneal sensory nerves recorded in injured or inflamed
guinea pig corneas. Sensitization of corneal nociceptors,
which would lead to an increase in the irritation component
of the evoked sensations, occurs in damaged, inflamed, and
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tear-deficient corneas.13–17 Conversely, the inhibition of cold
thermoreceptor activity, which would explain the decrease
in sensitivity to cold stimulation, is also observed in inflamed
corneas.13,14,17

CL use may induce both ocular surface inflammation and
corneal nerve lesion,21 although the mechanisms behind
these effects remain unclear.18 The results presented here
support the idea that the altered corneal sensitivity evident
in CL users depends on the extent of damage and/or inflam-
mation induced by CL use, and, hence, on the changes
induced in nerve activity. During repetitive nerve stimulation
and after lesion of the OS, both mechano- and polymodal
nociceptors are sensitized,16,17 and their enhanced response
to natural stimulation explains the increased irritation and
sensations of discomfort experienced under these condi-
tions. When inflammation of the OS is induced, desensiti-
zation of cold thermoreceptors is also produced.13,14,17 The
weaker response to cooling of cold thermoreceptor nerves
in inflamed corneas explains the dampened sensitivity to
cold under inflammatory conditions. Accordingly, the data
presented suggest that mild damage to corneal nerves and
very mild local inflammation is induced in CL-A subjects.
Under these conditions, sensitization of corneal nocicep-
tors is expected to be the main change in corneal nerve
activity.

Apart from a mild nerve affectation, more prominent
inflammation would also be induced by CL use in CL-S
subjects, albeit still subclinical in most cases, as suggested by
their higher mean OST than in CL-A subjects. Under these
conditions, both the sensitization of nociceptors and inhi-
bition of cold thermoreceptors would be expected, which
fully explains the stronger irritation component evoked by
mechanical and chemical stimulation, and the lower sensi-
tivity to cold stimulation observed in CL-S subjects. This
hypothesis is also sustained by the accumulation of inflam-
matory mediators (such as cytokines, NGF, SP, etc.) and the
density of immune cells (such as dendritic and Langerhans’s
cells) described in CL users,21,39,62–66 especially CL-S users.

The activity of corneal sensory nerves is implicated in
the control of blinking and tearing, both of which serve
as protective mechanisms. Polymodal nociceptor activity is
responsible for reflex blinking3 and tearing,4 whereas the
activity of cold thermoreceptors is responsible for basal tear-
ing5 and blinking.6 We found CL users had a higher blinking
frequency, consistent with the sensitization and enhanced
activity of polymodal nociceptors. This increased blinking
frequency was observed both at rest and during visual atten-
tion, which suggests a regulation of blinking to protect the
eye from an adverse environment or desiccation. Hence, it
appears that the sensory input provided to the brainstem
by trigeminal neurons innervating the cornea prevails over
the descending modulation exerted by the brain cortex to
reduce blinking while performing a task requiring visual
attention.3,12

In terms of the tearing rate, there was no significant
change in tear volume in CL users, as reported previously,35

although there was a large variability in tear volume within
these subjects, especially those who were symptomatic. No
significant changes in tearing rate have been observed in
animals with mild corneal inflammation.14 We did observe
a significant reduction in TBUT in CL users, in line with
the previously reported disruption of the tear film due to
a thinner lipid layer in CL users.31,67 These changes to the
lipid layer augment evaporation and increase tear osmolar-
ity,28 with the latter increasing the activity of both cold ther-
moreceptors and polymodal nociceptors depending on the

osmolarity maintained: cold thermoreceptors are activated
by small increases in osmolarity, while large increases of tear
osmolarity activate polymodal nociceptors and silence cold
thermoreceptors.9 These responses seem to be produced in
the case of the CL users, especially in those who are symp-
tomatic.

OST was proposed as an objective measure of tear
film stability, as both these parameters are strongly corre-
lated.46,68 OST values are also thought to reflect OS inflam-
mation given that OST values correlate strongly with the
degree of hyperemia of the bulbar conjunctiva.69 We found
significantly lower OST values in CL users, confirming previ-
ous findings demonstrating that such OST changes are
induced by CL use and not dependent on CL composi-
tion.36,37,46 The increased evaporation rate when using a CL
is thought to underlie the lower OST in CL users,37 which
is independent of the CL water composition.28 The OST was
higher in CL-S than in CL-A users, most probably reflect-
ing the inflammation in these symptomatic subjects.69 More-
over, although we did not measure the inflammation directly,
it is already known that CL wear is intrinsically inflamma-
tory,70 even with soft lenses, inducing the expression of pre-
inflammation markers.71 Indeed, even soft CL use provokes
a chronic, low grade, subclinical inflammatory status of
the anterior eye called “para-inflammation.” This low-grade
inflammatory response to tissue stress can be considered to
exist between the basal homeostatic state and symptomatic
inflammation.70

In conclusion, CL use may induce different degrees of
OS damage and inflammation that will affect the activ-
ity of corneal sensory nerves. These conditions induce
changes in corneal sensitivity and, consequently, they alter
the processes driven by sensory input like blinking and tear-
ing. The corneal sensitivity of CL-A subjects suggest that CL
use only mildly sensitizes nociceptors, which enhances the
sensation of irritation and blinking frequency but does not
induce OS symptoms. By contrast, CL use can produce more
intense tissue damage and inflammation in symptomatic
subjects that, while remaining subclinical, is associated with
a higher OST, and the ensuing sensitization of nociceptors
and inhibition of cold thermoreceptors. Accordingly, both
the irritation component of the sensations experienced and
the blinking frequency increase in CL-S subjects, dampen-
ing their sensitivity to cold stimulation and producing OS
symptoms (Fig. 7).
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