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1. INTRODUCCION

La prevalencia de ojo seco a nivel mundial se encuentra entre el 5
y el 30% (Duncan y Jeng, 2015). El sindrome de ojo seco (SOS)
es consecuencia de una inestabilidad lagrimal, pudiendo provocar

un dafio potencial en la superficie ocular.

Dada la alta prevalencia de SOS en la actualidad y la gran
controversia en su diagnostico, se requiere la realizacion de
pruebas subjetivas y objetivas que permitan observar si existe o no
una relacién entre ellas, y asi poder abordar el tratamiento del

SOS con mayor precision.

Diferentes estudios (Begley et al., 2003; Wolffsohn et al., 2017)
muestran una ausencia de relacion lineal entre los sintomas vy
signos de sequedad ocular, por lo que es importante realizar un
estudio exhaustivo para llevar a cabo un diagnostico adecuado.

Para ello, los sintomas de SOS pueden ser recogidos mediante
diferentes tipos de cuestionarios, entre los que destaca el test
Ocular Surface Disease Index (OSDI).

Por otro lado, los signos de interés para evaluar la cantidad y
calidad lagrimal incluirian: el patron lagrimal, la altura del menisco
lagrimal, el tiempo de rotura lagrimal no invasivo (NIBUT) y la
meibografia. Dichos signos podrian ser evaluados gracias a
nuevas tecnologias como el Ocular Surface Analyzer (OSA® (SBM,
Italia)), el cual podria ser un método objetivo de medida adecuado

para el diagnostico de SOS.



Del mismo modo, el SOS destaca por tener una etiologia
multifactorial. Por ello, teniendo en cuenta que una de las
principales causas de 0jo seco es la disfuncion de las glandulas de
Meibomio (DGM) (Duncan y Jeng 2015; Yeotikar et al., 2016), se
podria esperar que un tratamiento de limpieza palpebral junto a
masaje como es Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) mejore

los sintomas y los signos en dichos pacientes con SOS.



2. HIPOTESIS

La hipotesis de nuestro estudio se fundamenta en que los sujetos
que presentan sintomas, podrian presentar signos asociados a 0jo
seco Yy viceversa. Asimismo, se espera que el tratamiento
Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) produzca una mejora en
aquellos pacientes sintomaticos.

Por tanto, las hipotesis nula y alternativa serian las siguientes:

Ho (hipotesis nula): los sintomas presentes en sujetos con ojo seco
se relacionan con déficit acuoso y/o lipidico de la lagrima. El
tratamiento Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) mejora la
calidad lagrimal, reduciéndose asi los sintomas de ojo seco.

H; (hipotesis alternativa): los sintomas presentes en sujetos con
0jo seco no se relacionan con déficit acuoso y/o lipidico de la
lagrima. El tratamiento Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia)
no mejora la calidad lagrimal, manteniéndose los sintomas de ojo

SeCo.

Por otro lado, mediante la busqueda de diferentes estudios, se
definieron el resto de hipdtesis:

« EI OSA® (SBM, ltalia) permite observar una relacién entre la
toma de medidas objetivas y la sintomatologia de ojo seco,
lo cual implicaria que el OSA® (SBM, ltalia) podria ser un
método adecuado para el diagnostico de SOS (George y
Mohan, 2019).



En cuanto a la comparacién de las pruebas objetivas entre
si, el espesor de la capa lipidica podria estar relacionado
con el porcentaje de pérdida de glandulas de Meibomio y el
NIBUT (Blackie et al., 2009; Qi et al., 2017).

En cuanto a la comparacién de las pruebas en funcion del
sexo, las mujeres podrian tener una mayor sintomatologia
respecto a los hombres, que podria verse reflejado en las
pruebas lagrimales objetivas (Guillon y Maissa, 2010; Ngo
et al., 2018).

La sintomatologia y las diferentes capas lagrimales podrian
verse modificadas con la edad (Arita et al., 2008; Guillon y
Maissa, 2010).
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3. OBJETIVOS

Al comenzar este estudio, nos planteamos una serie de objetivos
con la finalidad de conocer con mayor detalle las correlaciones
existentes entre los signos y sintomas caracteristicos del SOS. Por
ello, en este trabajo hemos llevado a cabo un ensayo clinico con
una serie de objetivos:

Objetivos principales:

- Conocer la relacién entre la sintomatologia del ojo seco y
los resultados obtenidos mediante medidas objetivas de la
pelicula lagrimal con el OSA® (SBM, ltalia).

- Analizar la existencia de correlacion entre el tratamiento
Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) durante un mes y

la mejora del SOS tanto de forma subjetiva como objetiva.

Objetivos secundarios:

- Comparar las diferentes pruebas objetivas entre si para
conocer la posible correlacidon existente entre ellas.
- Estudiar los resultados de las pruebas en funcién de

variables como son el sexo y la edad.
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4. TEMATICA DE APROXIMACION

4.1. Anatomia de los parpados

Los parpados estan formados por dos partes: una anterior,
formada por piel y musculo estriado, y otra posterior, la capa
tarsoconjuntival. Se puede observar dicha division a través de la
linea de color gris en el borde libre del parpado. La piel de los
parpados es la mas fina de todo el cuerpo, sin grasa subcutanea.
Tiene musculo subcutaneo estriado Illamado orbicularisoculi
(musculo orbicular) a través del cual pasa el tendon del elevador.
El tenddn se inserta en la parte inferior de la piel del parpado
superior. EI musculo es responsable del cierre ritmico involuntario

de los parpados, llamado parpadeo.

Musculo ;
_ ~_‘ Tendon del elevador
orbicular -

. del parpado superior
Piel frontal/ '
Capa muscular ‘ 1= Capa tarsoconjuntival

Margen palpebral __|
anterior
Li

- nea gris

k Glandula de Meibomio

Margen palpebral
posterior

Fig.1. Anatomia palpebral (Ansari y Nadeem, 2016) .

El borde libre tiene aproximadamente 2mm de grosor. En el borde
anterior se encuentran los foliculos pilosos de las pestafias, en los
que se hallan las glandulas sebaceas de Zeiss. Antes del borde

posterior, se encuentran las glandulas de Meibomio.
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En dicho borde, se forma el menisco lagrimal, cubierto por una
capa aceitosa formada gracias a las glandulas de Meibomio. La
parte posterior de los parpados debe permanecer en contacto con

el globo ocular en todas las posiciones de mirada.

La parte posterior, mas dura, se llama tarso y da forma al parpado.
El borde superior esta unido al margen de la Oorbita superior
mediante una lamina llamada septum orbitario. En el parpado
superior, el septum orbitario superior esta atravesado por el
tendon del elevador del parpado superior; en el parpado inferior, el
septum inferior esta atravesado por una prolongacion del musculo
recto inferior, llamado musculo tarsal inferior. El tarso se encuentra
adherido a la capa mas interna de la conjuntiva palpebral. La
integridad de las tres capas de la pelicula lagrimal se mantiene
gracias al parpadeo (Ansari y Nadeem, 2016).

Una de las funciones de los parpados es la de proteccion frente a
lesiones o luz excesiva. En cuanto a la lagrima, los parpados
tienen una doble funcion. El parpadeo extiende la pelicula lagrimal
sobre la cérnea, protegiéndola de la deshidratacion. Este es un
reflejo ritmico, disparado por la evaporacion, el cual vacia el saco
conjuntival por su efecto de bombeo. En cuanto a irritaciones
provocadas por la inflamacion del segmento anterior (conjuntivitis,
queratitis, escleritis o uveitis anteriores), el espasmo reflejo es
producido por el musculo orbicular que provoca una apertura
palpebral estrecha. Los extremos lateral y medial de los parpados
se unen entre si, formando el canto externo e interno. El canto
externo es aproximadamente 2 mm mas alto que el interno. El
canto medial estda separado del globo por una pequefia bahia
llamado lago lagrimal, donde se puede ver un pliegue creciente en

esta zona de la conjuntiva, llamado plica semilunaris.
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El parpadeo puede ser espontaneo, reflejo o voluntario. El
parpadeo espontaneo ocurre cada 3-8 segundos, con una
duracion de 0.3-0.4 segundos. Esta tasa de parpadeo se ve
afectada por el ambiente, el estado emocional y algunas
enfermedades. El parpadeo reflejo se produce en respuesta a
estimulos tactiles (en cornea, pestafas, parpados y cejas), opticos
(deslumbramientos, objetos inesperados) y auditivos. El reflejo del
parpadeo ante un estimulo tactil se realiza mediante un circuito
neuronal simple mediante el nervio trigémino (via aferente) y facial
(via eferente). El reflejo por deslumbramiento esta mediado a nivel
subcortical a través del nucleo supraodptico y el coliculo superior,
mientras que el reflejo de amenaza esta mediado a nivel cortical.
La informacion aferente para ambos reflejos se transmite a través
del nervio Optico. El parpadeo voluntario suele tener mayor
amplitud que el reflejo y el espontaneo (Ansari y Nadeem, 2016).

4.1.1 Estructura

Las capas del parpado desde la parte anterior a posterior son
(Skalicky, 2016):

A. Piel

Tejido areolar subcutaneo
Musculo orbicular (orbicularisoculi)
Tejido areolar submuscular

Tarso

Musculo no estriado

G mMmOoDOoO w

. Membrana mucosa: conjuntiva palpebral
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Capamuscular ——4
anterior de la piel

- — Capa
tarsoconjuntival
\ . posterior

8 // s 0: W Musculo de Riolan
Glandula de Zeis 2% o e’ - Margen posterior

s ¢ e |p® / ’
e
Borde anterior del — % | A @’ del parpado
margen palpebral N \:‘-, i
\
\

Linea gris

e o

Cobertura lipidica
dela ldgrima

Fig.2. Capas muscular y tarsal del parpado. Representando la capa lagrimal con cobertura
lipidica en el margen posterior del parpado y las diferentes glandulas anteriores y posteriores
(Ansari y Nadeem 2016)

A. La piel
La piel de los parpados es la mas delgada del cuerpo. Es muy
elastica y se recupera facilmente después de traumas. Cuando el
ojo esta abierto se forma un surco a lo largo del borde superior del
tarso, llamado surco palpebral. Este se forma debido al tendén del

elevador del parpado superior.

B. Capa areolar subcutanea
La capa areolar subcutanea esta formada por tejido conectivo sin

grasa.

C. Musculo orbicular
La tercera capa es la orbicularisoculi, que interviene en el cierre
ritmico involuntario del parpado superior. Las fibras musculares
estan dispuestas concéntricamente alrededor de la fisura
palpebral. EI musculo marginal se denomina musculo de Riolan.
Esta atravesado oblicuamente por los foliculos de las pestafas,

glandulas de Moll y glandulas de Meibomio.
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D. Tejido areolar submuscular
El tejido areolar submuscular se halla entre el musculo orbicular y
la placa del tarso. Se comunica por arriba con el estrato
subaponeurdtico del cuero cabelludo. Los nervios principales de
los parpados se encuentran en este tejido areolar. En el parpado
inferior, este tejido se encuentra en un espacio pequefio, el
espacio preseptal. En el parpado superior, el elevador del parpado
superior divide el espacio en el que se encuentra este tejido en
pretarsal y preseptal. El espacio pretarsal es pequefio y contiene
la arcada arterial periférica. El espacio preseptal es triangular con
una seccion vertical. Delante de él, esta el musculo orbicular vy,
detras, esta el tabique y las fibras tendinosas del elevador del

parpado superior que perforan el musculo orbicular.

E. Tarso
El tarso es una capa fibrosa que da forma a los parpados. Consta
de una parte central, muy gruesa y dura y una parte periférica mas
delgada, llamada fascia palpebral o tabique orbitario. El tarso
superior tiene forma de media luna y es mucho mas grande: 11
mm de altura en su centro. El inferior tiene solo 5 mm de altura,

ambos con 1 mm de grosor.

Tiene una superficie anterior y una posterior, y un borde libre y uno
adjunto. El extremo medial esta separado del orbicular por medio
de tejido areolar suelto, de modo que el musculo se mueve
libremente sobre el tarso. La superficie posterior es concava y esta
alineada con la conjuntiva palpebral adherente. El borde libre, que
forma el margen del parpado, tiene aproximadamente 2 mm de

ancho.
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Los extremos lateral y medial de las placas tarsales estan unidos
al margen orbitario por estructuras fibrosas llamadas ligamento
palpebral lateral y medial. Estas placas tarsales contienen
glandulas sebaceas, llamadas glandulas de Meibomio. Estan
dispuestas verticalmente paralelos entre si, en angulo recto con el
margen del parpado. Hay 25 de ellas en el tarso superior y 20 en
el inferior. Las pequefias aberturas de los canales se pueden ver
en los bordes libres de los parpados. En la eversion de parpados,
se pueden observar facilmente a través de la conjuntiva palpebral

como rayas amarillas.

F. Musculo no estriado
En el parpado superior, la division del tendon del elevador del
parpado superior se encuentra en el septum orbitario y se adhiere
al borde superior del tarso superior, denominado musculo de
Mualler. En el parpado inferior, la prolongacion del musculo recto
inferior se adhiere al borde inferior del tarso después de atravesar
el tabique orbitario, lo que se denomina musculo tarsal inferior. El
musculo de Muller y el musculo tarsal inferior son inervados por el
nervio simpatico cervical, lo que explica la ptosis en el sindrome

de Horner.

G. Conjuntiva palpebral
La conjuntiva tarsal esta firmemente adherida a la superficie

interna de ambos tarsos.
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Tendon del elevador
/ del parpado superior

@ A .

Espaciopreseptal Fat Glandula de Krause
(accesoria)

— E V - { g\ i
Septum orbitario 0 = 4 Hacia férnix

Musculo de Miller

piel , /_; </ ) (hacla tarso)
- / 2 #— Arcada palpebral
/ 7 \ /4 superior
/ A & Musculode Miller
/ o J~ Gléndula de Wolfring
5 :
Insercion del parpado // 4 {acresofia)
superior en la piel N ( S8y 1
. 3 - g Orbicularis ocull

inferior
Glandulas de Moll Tarsointernode la
glandula de Meibomio

Arcada palpebral - g SV | {musculo orbicular)
\\ ’/ | ‘)‘ : ;
\} / :

Glandulas de Zeis Conjuntiva palpebral

Musculode Riolan
Surco subtarsal

Margen palpebral Margen palpebral

anterior et e — posterior
Union mucocutanea

Lineagris

Fig. 3. Seccion vertical del parpado superior mostrando el margen posterior del parpado, la zona
anterior con los foliculos pilosos y las glandulas de Zeis, las de Moll y las glandulas de
Meibomio. Se observan las multiples inserciones del tendon del elevador del parpado superior
(Ansari y Nadeem, 2016)

4.1.2 Glandulas de los parpados

A. Glandulas de Meibomio, ya descritas anteriormente.

B. Glandulas de Moll: tienen una longitud de 1 a 2 mm y
consisten en glandulas sudoriparas en espiral, simples,
colocadas oblicuamente en contacto y paralelas a los
bulbos de los cilios. El conducto pasa a través de la dermis
y epidermis y puede terminar entre dos pestafias o puede
abrirse hacia el conducto de una glandula sebacea de

Zeiss.

C. Glandulas sebaceas de Zeiss: unidas directamente a los

foliculos de las pestanas (Ansari y Nadeem, 2016).
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4.1.3 Vasos sanguineos

Los vasos sanguineos de los parpados derivan de las arterias
oftalmica y lagrimal por sus ramas medial y lateral. Las venas de
los parpados son mas grandes y mas numerosas que las arterias y
estan dispuestas en conjuntos pretarsal y post-tarsal, formando un
plexo denso. Los vasos linfaticos también estan dispuestos en
plexos pre y post-tarsales. Los post-tarsales drenan la conjuntiva y
las glandulas tarsales, mientras que los pretarsales drenan la piel
y las estructuras de la piel. Los laterales drenan hacia los nédulos
preauriculares y parétidos y los mediales hacia los ganglios
submandibulares (Ansari y Nadeem, 2016).

4.1.4 Nervios de los parpados

El musculo orbicular es inervado por el nervio facial. El elevador
del parpado superior por la divisidon superior del tercer nervio
craneal y los musculos no estriados por el nervio simpatico. El
parpado superior es inervado por el nervio supraorbitario. El
parpado inferior recibe inervacion del nervio infraorbitario (Ansari y
Nadeem, 2016).

4 1.5 Pestanas

Las pestafias son o6rganos sensoriales, donde su estimulacion
produce el reflejo de un parpadeo. Estos se hallan en los
margenes de los parpados, siendo su valor entre 100 y 150 en el
parpado superior y 75 en el parpado inferior y se reemplazan cada
3-5 meses (Ansari y Nadeem, 2016).
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4.2 Aparato lagrimal

El aparato lagrimal consta de dos divisiones. La primera es la
parte secretora, que es la responsable de la produccion de
lagrima, y la segunda es la parte de drenaje. La parte secretora
incluye la glandula lagrimal principal, ubicada en la parte lateral del
techo de la orbita, y dos glandulas lagrimales accesorias, llamadas
Krause y Wolfring. Estas ultimas se encuentran cerca del fornix y
carecen de conductos. Se conocen como secretores basales
porque sus secreciones son normalmente suficientes para
mantener la salud de la cérnea. La glandula principal, con forma
de almendra, esta dividida por la aponeurosis del elevador en una
parte orbitaria mas grande y una palpebral mas pequefa. La parte
palpebral mas pequefia se puede visualizar invirtiendo el parpado
superior. Esta actia cuando hay un estrés emocional o irritacién
fisica. La glandula principal entra en accién en situaciones
emocionales, mientras que de manera rutinaria las secreciones de
las glandulas accesorias son suficientes para el funcionamiento
normal. No hay drenaje a la nariz de manera cotidiana (Ansari y
Nadeem, 2016).

Fornix superior
Glandula lagrimal
Conducto excretor del
fornix superior

Punto lagrimal
superior

Glandula principal Canaliculo superior

Conducto excretor Saco lagrimal
Hacia el fornix
inferior

Lago lagrimal lateral

Faerixinfar )
Grnix inferior Cornete inferior

Punto lagrimal inferior

Meato inferior
dela nariz

Canaliculo inferior

Conducto nasolagrimal
Cavidad nasal

L

Fig.4. Aparato 7agi:in{a] : parté secretora v drenaje (Ansari y Nadeem 2016)
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En cuanto a su estructura, el drenaje lagrimal empieza en el punto,
una abertura de 0.3 mm localizada en el margen medial de los
parpados superior e inferior. La capilaridad y la succion causadas
por la contraccion del musculo orbicular tras el parpadeo hacen
que la lagrima entre en el punto lagrimal (Ansari y Nadeem, 2016).
Este se abre hacia el canaliculo, un tabulo de 10 mm que
atraviesa el parpado medial. Dichos canaliculos estan rodeados
por fibras del musculo orbicular. En el 90% de las personas, los
canaliculos superior e inferior se fusionan para formar un
canaliculo comun justo antes de entrar en el saco lagrimal. La
valvula de Rosenmulller evita en gran parte el reflujo del saco. El
saco lagrimal se continua con el conducto nasolagrimal, que se
abre hacia el meato inferior de la nariz, donde la valvula de
Hasner, que se encuentra en el extremo nasal del conducto, evita
el reflujo (Skalicky, 2016).

El control de la secrecion de la glandula lagrimal se realiza
mediante inervacion por fibras simpaticas y parasimpaticas. La
inervacion parasimpatica utiliza neurotransmisores que estimulan
los receptores colinérgicos en las células secretoras lagrimales.
Esto controla el contenido en agua, electrolitos y proteinas de la
secrecion. La inervacion simpatica esta presente en menor
proporcion en cuanto al control de la secrecion de la glandula
lagrimal. Usan neurotransmisores para estimular receptores
adrenérgicos alfa y beta en las células secretoras lagrimales. La
estimulacién provoca la constriccion de los vasos sanguineos

locales y la contraccidn de células mioepiteliales.
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En cuanto a la secrecion de lagrimas reflejas, se produce a través
de estimulacion central o periférica. La periférica (en coérnea,
conjuntiva, nariz...) esta mediada por el nervio trigémino como via
aferente. Los estimulos centrales pueden estar relacionados con la
luz (la via aferente sera mediante el nervio Optico) o la emocidn.
Los nervios parasimpaticos y simpaticos forman las vias aferentes
(Skalicky, 2016).

4.3. Pelicula lagrimal

La parte externa del globo ocular en contacto con el medio
ambiente esta constituida por la conjuntiva bulbar y el epitelio
corneal, y se encuentra cubierta y lubricada por la pelicula lagrimal

preocular.

La pelicula lagrimal se considera la primera superficie refractiva en
la cual la luz entra en el sistema visual generando una interfase
lisa entre el aire y el epitelio corneal. Proporciona el mantenimiento
de la lagrima y una estabilidad optica, y al mismo tiempo ofrece
proteccion, oxigenacion e hidratacion a la cornea. Una
irregularidad en la composicion o funcionamiento de la lagrima
puede llevar a una anomalia en la conjuntiva, parpados o incluso
disminucion de la transparencia corneal. Tanto la conjuntiva
palpebral como la bulbar y la cornea estan cubiertas por dicha
pelicula.

La pelicula lagrimal se divide en cuatro partes:

1. La pelicula lagrimal marginal que cubre las zonas
humedas del parpado, por detras de la capa lipidica
secretada por las glandulas tarsales.
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2. La parte que cubre la conjuntiva palpebral.
3. La parte que cubre la conjuntiva bulbar.
4. La pelicula lagrimal precorneal que cubre la cornea.

El sistema encargado de mantener la pelicula lagrimal es el
aparato lagrimal, que al mismo tiempo tiene componentes
secretores, excretores y de distribucién. EI componente secretor
estda formado por la glandula lagrimal principal, las glandulas
lagrimales accesorias, las glandulas sebaceas de los parpados,
las células caliciformes y diferentes secretores mucinicos de la
conjuntiva. En definitiva, el componente secretor constituye la

lagrima acuosa, los lipidos y el moco.

La lagrima presenta un 98,2% de agua y un 1,8% de sélidos. Esta
se mantiene a través del aparato lagrimal gracias a su
composicion de oxigeno, metabolitos, electrolitos, péptidos
antimicrobianos, proteinas e inmunoglobulinas solubles que
protegen a la superficie ocular de posibles infecciones (Garg,
2008).

El modelo propuesto por Wolff describe tres capas de la pelicula
lagrimal de exterior a interior: capa lipidica, capa acuosa y capa
mucosa (Holly y Lemp, 1977) (figura 5).

El conjunto de las tres capas tiene una serie de funciones en
comun. Todas ellas son bacteriostaticas, ya que presentan
lisozimas y gammaglobulinas que modifican las paredes
bacterianas. Otra de las caracteristicas comunes es su funcion
lubricante de la cornea, conjuntiva y la pared interna del parpado.
Ademas, todas protegen el globo ocular de agentes extrafios y se

encargan de la excrecion de productos metabdlicos de desecho.
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Fig. 5. Estructura de la pelicula lagrimal (Mayorga, 2008)

La capa lipidica es la capa mas superficial de la lagrima cuya
funcién principal es reducir la tension superficial de la pelicula
lagrimal, disminuyendo asi dicha tensién aproximadamente a dos
tercios de la del agua para estabilizar la pelicula lagrimal en la
superficie de la cérnea (Miller, 1969). En esta capa, se segregan
unas glandulas sebaceas holocrinas que se encuentran en los
parpados tarsales, llamadas glandulas de Meibomio, y las
glandulas sebaceas accesorias de Zeiss y Moll. Dichas glandulas
de Meibomio estan compuestas por lipidos polares y no polares
que contienen colesterol, ésteres de cera, diésteres, triglicerol,
colesterol libre, acidos grasos libres y fosfolipidos (Green-Church
et al., 2011). Esta secrecion se extiende sobre la capa lipidica de
la pelicula lagrimal, retrasa la evaporacion de la capa acuosa y
evita que se derrame la lagrima formando una barrera sobre los
bordes palpebrales y protegiendo asi el ojo de los agentes
microbianos y la materia organica (Pearlman et al., 2015).
Ademas, lubrica los parpados cuando se deslizan sobre la

superficie ocular.
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Dicha capa esta formada por una subcapa externa de lipidos
hidrofobos no polares con un espesor medio entre 33-40 nm y por
otra subcapa subyacente de lipidos anfifilicos polares con un
grosor medio entre 2-9 nm en contacto con la capa acuosa
(Butovich, 2009). El grosor estimado de esta capa mediante
mediciones interferométricas se estima entre 15-160 nm con un
valor medio de 42 nm con diferentes homogeneidades (manchas,
copos de nieve...) (Ewen King-Smith et al., 2010).

La capa acuosa es la capa intermedia de la lagrima, situada entre
la capa lipidica y la capa mucosa. Principalmente es producida por
la glandula lagrimal principal junto con las glandulas lagrimales
accesoria de Krause, ubicada en la conjuntiva de los fondos de
saco, y las glandulas lagrimales accesorias de Wolfring,
localizadas en la conjuntiva tarsal. Esta compuesta por agua,
electrolitos, metabolitos, proteinas, agentes antimicrobianos,
citoquinas, vitaminas e inmunoglobulinas. Entre los electrolitos
disueltos se encuentran el sodio y el cloro en alta concentracion,
los cuales generan una osmolaridad concreta con el objetivo de
conseguir una adecuada hidratacion corneal e integridad epitelial.
Ademas, dicha capa proporciona oxigeno al epitelio corneal para
favorecer su metabolismo, y ayuda a la eliminacién de cuerpos
extranos e infecciones con proteinas como la lisozima, lactoferrina
y lipocalina junto con inmunoglobulinas. Esta capa es la mas
gruesa y supone volumétricamente el principal componente de la

pelicula lagrimal con un espesor medio entre 6,5-10 uym.

La capa mucosa es la capa mas interna de la pelicula lagrimal,
esta formada por el mucus secretado a partir de las células
caliciformes y por las criptas de Henle y las glandulas de Manz.
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Dicho mucus es una combinacién de lipoproteinas, glicoproteinas
y proteinas, y favorece la dispersion de la lagrima de manera
homogénea y uniforme durante el parpadeo. La mucina es el
componente glicoproteico del mucus y se adhiere a moléculas
tanto hidrofilicas como hidrofobicas. La funcién principal de dicha
capa consiste en el mantenimiento de la estabilidad de la pelicula
lagrimal que se adhiere sobre el epitelio corneal y una adecuada
proteccion de los ojos frente a cuerpos extrafios. Esta capa
presenta un espesor de 0,2 a 0,4 ym y se adsorbe sobre la
superficie epitelial de la cérnea y la conjuntiva, lo que las vuelve
hidrofilas y adopta el aspecto con relieve de las microvellosidades

de las células epiteliales superficiales que cubre.

4.3.1 Dinamica de formacién de la pelicula lagrimal

La capa lipidica de la pelicula lagrimal es comprimida por los
bordes palpebrales al cerrar los parpados. Esta compresion
provoca un gran aumento del espesor de la capa lipidica hasta
lograr un grosor de 0,1 mm. Los parpados y la superficie ocular se
mantienen lubricados mediante la capa acuosa. Al abrir los
parpados, inicialmente se crea una superficie lagrimal acuosa
sobre la que se propaga velozmente el lipido comprimido; por lo
que la capa lipidica es la primera en extenderse tras el movimiento
de los parpados. Seguidamente, se disponen sobre la pelicula
lagrimal el exceso de lipidos y las macromoléculas asociadas de
forma mas lenta en comparacion con la velocidad de extensiéon de

la capa lipidica.
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4.3.2 Propiedades fisicas de la lagrima

La lagrima tiene un indice de refraccién de 1,357 y presenta un pH
propio de cada individuo con unos valores medios de 7,3 a 7,7.
Tras el cierre de los parpados durante un tiempo extenso, el pH se
vuelve mas acido (cerca de 7,25) debido posiblemente al didxido
de carbono generado por la cérnea. En lo que se refiere a la
presidon osmotica de la lagrima, depende especialmente de los
electrolitos y es aproximadamente 305 mOsm/kg, lo que
corresponde a cloruro de sodio al 0,95%. Tras el cierre palpebral
durante un largo periodo, se observa una disminucién a unos 285
mOsm/kg con un volumen de cloruro de sodio al 0,89%,
explicando la menor evaporacion. La lagrima se vuelve mas
hipertonica y, como consecuencia, se produce una mayor
deshidratacion corneal cuando el componente acuoso de la
lagrima disminuye. Por lo tanto, al cerrar los parpados, la pelicula
lagrimal se mantiene en equilibrio osmotico con la cornea y no se
produce evaporacion. Sin embargo, cuando se abren los
parpados, hay evaporacion, incrementando asi la tonicidad
lagrimal y creandose un gradiente osmaotico del humor acuoso

hacia la pelicula lagrimal mediante la cornea.

4.4. Sindrome de 0jo seco (SOS)

El SOS es una enfermedad ocular multifactorial cada vez mas
comun en la poblacion. Su prevalencia ha aumentado
considerablemente en los ultimos 30 afos. Los estudios de
prevalencia del SOS se han dificultado debido a la ausencia de
una definicién estandarizada para esta alteracion ocular, asi como

la discrepancia existente entre signos y sintomas.
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La primera definicion de ojo seco fue publicada en 1995 por el
instituto nacional del ojo (NEI). En dicha definicion, cabe destacar
que se utilizo el término “trastorno” y no “enfermedad”. La

definicion exacta fue la siguiente:

"El ojo seco es un trastorno de la pelicula lagrimal debido al déficit
lagrimal o a una evaporacion lagrimal excesiva que causa dafio en
la superficie ocular interpalpebral y se asocia a los sintomas del

malestar ocular” (Craig et al., 2017).

Mas tarde, en 2007, se publico la primera definicion de ojo seco
basada en un consenso internacional. Fue publicada por el TFOS
DEWS | (Tear Film & Ocular Surface Society — DryEye Workshop
), definiéndose por primera vez el o0jo seco como una
‘enfermedad” y no como un “trastorno”. La definicién literal fue la

siguiente:

"El ojo seco es una enfermedad multifactorial de las lagrimas y la
supetficie ocular que provoca sintomas y molestias, alteracion
visual e inestabilidad de la pelicula lagrimal con dafios potenciales
en la superficie ocular. Va acompafiada de un aumento de la
osmolaridad de la pelicula lagrimal e inflamacion de la superficie

ocular” (Craig et al., 2017).

En esta nueva definicion, se dio bastante importancia a los
sintomas asociados a la sequedad ocular y a la hiperosmolaridad
de la pelicula lagrimal. En el SOS, se produce el aumento de la
osmolaridad por disminucién de la secrecion de agua o por
aumento de la evaporacion (figura 6). Dicha hiperosmolaridad
podria ser la causante de la inflamacion de la superficie ocular
(Potvin et al., 2015; Craig et al., 2017).
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En la actualidad, la definicién vigente del SOS es la que publicé el
TFOS DEWS Il en 2017:

"El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la superficie
ocular, que se caracteriza por una pérdida de la homeostasis de la
pelicula lagrimal y que va acompafiada de sintomas oculares, en
la que la inestabilidad e hiperosmolaridad de la superficie ocular, la
inflamacion y dafio de la superficie ocular, y las anomalias
neurosensoriales desempefian papeles etiologicos" (Craig et al.,
2017).

Concepto de
Hiperosmolaridad

Secrecon  Evaporacin

LAGRIMAS LAGRIMAS CON
NORMALES AUMENTO DE LA
OSMOLARIDAD

Fig. 6. Concepto de hiperosmolaridad ocular (Merayo Lloves, 2008).

4.4.1 Epidemiologia del ojo seco

Segun publicé el TFOS DEWS Il en 2017, basandose en un meta-
analisis, la prevalencia de SOS vari6 de 5 a 50%. La prevalencia
de signos fue mayor y mas variable que los sintomas. El meta-
analisis confirmoé que la prevalencia aumenta con la edad, siendo
los signos los que mostraron un aumento mayor por década
respecto a los sintomas. Ademas, las mujeres tienen una mayor
prevalencia de SOS que los hombres, aunque las diferencias se
vuelven significativas solo con la edad. En cuanto a la raza,

la etnia_asiatica fue un factor de riesgo consistente.
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Por otro lado, la carga econdémica y el impacto del SOS en la
vision, la calidad de vida, la productividad laboral, el impacto
psicologico y fisico del dolor son considerables, especialmente
los costos debido a la reducciéon de la productividad laboral. A
pesar de que el SOS es menos comun en jovenes, se ha
notificado una alta tasa de prevalencia en sujetos mas jévenes y
en escolares, lo que sin duda plantearia la realizacion de mas
estudios en este grupo de edad y la evaluacion de posibles
factores de riesgo, como el uso de dispositivos digitales como el
ordenador o el moévil que provocan una disminucién en el
parpadeo debido a un incremento de la atencion, que conlleva a

una mayor evaporacion de la lagrima (Stapleton et al., 2017).

4.4.2 Fisiopatologia del ojo seco

La formacion de la pelicula lagrimal se basa en un fendmeno de
‘humectabilidad”. El epitelio corneal y el conjuntival deben estar
completamente humedecidos por la capa acuosa de la lagrima.
Para que esta humidificacion sea completa, se precisa que la
tension superficial de la capa acuosa en la interfase con el epitelio
sea menor que la tensién superficial del epitelio expuesto al medio,
de forma que cualquier alteracion de la tensidon superficial hara
que la pelicula lagrimal no se adhiera de forma correcta a la
superficie ocular y, por tanto, no desarrolle su funcion protectora.

Los mucopolisacaridos de la capa mucosa son los principales
encargados de mantener una tension superficial estable. Uno de
los efectos que produce la hiperosmolaridad es la acumulacion de
moco Yy la destruccion de células mucosecretoras, ya que estas
dos condiciones hacen que se eleve la tension superficial y, por lo
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tanto, disminuye la adherencia de la pelicula lagrimal a la
superficie, con lo que se produce un circulo vicioso de incremento
de tension superficial, de osmolaridad, de descamacion celular con
la activacion del proceso inflamatorio y de fendmenos
inmunoldgicos, como la presentacion de autoantigenos que

perpetuan el ciclo (figura 7) (Fraile Maya, 2010).

Alésiia 6cilas Blefaritis
LDEJ Medio ambiente Edad

Conservantes i-\hil.mjé" de _ 1_)."'.‘“'-'"““ andrégenos
b s Firmacos sistémicos
Enzimas
Flora palpebral
Descamacion celular Inestabilidad lagrimal
J Densidad celular

Alteracién de las células

mucosecretoras con [A.Ila tasa de evaporacidn J
T mucus

; IE )
+ INELAMACION ' IL-1, TNFa, MMF
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de los nervios LDC

Fig. 7. Fisiopatologia del ojo seco (Fraile Maya, 2010).

Como podemos ver en la figura 7, una disminucién en la secrecion
lagrimal (producida por factores como la edad, farmacos
sistémicos etc.) o una elevacion en la tasa de evaporacion de la
lagrima (producida por factores como blefaritis, medio ambiente
etc.) producen hiperosmolaridad lagrimal, provocando a su vez
inestabilidad en la pelicula lagrimal lo que da lugar a descamacion
celular y alteracion de las células mucosecretoras, lo que genera

activacion de mediadores de la inflamacion.
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Ademas, en estas condiciones, se produce alteracién de los
nervios con el consiguiente bloqueo de los reflejos y disminucion
de la secrecion lagrimal, lo que provoca hiperosmolaridad y de
nuevo activacion de la inflamacion. Ademas de los factores
comentados anteriormente, otros como la alergia ocular o el uso
de lentes de contacto también pueden producir inestabilidad

lagrimal y el consiguiente circulo vicioso (Fraile Maya, 2010).

4.4.3 Clasificacion del ojo seco

Los sistemas de clasificacion del ojo seco sirven para guiar el
diagnostico y el tratamiento del paciente. EI NEI publicé en 1995
una primera clasificacion de ojo seco, en la que se diferenciaba
entre ojo seco por déficit lagrimal y ojo seco evaporativo, y
proponia una subclasificacion basada en factores etiologicos

intrinsecos y extrinsecos.

Posteriormente, en 2007, el TFOS DEWS | present6 una
actualizacion del sistema de clasificacion del NEI. En esta
clasificacion se conservo las dos categorias principales, déficit
lagrimal y evaporativo, aunque "déficit lagrimal" se redefinié de

forma mas especifica como "déficit acuoso”.

En el TFOS DEWS Il se mejoraron varios problemas en la
interpretacion del sistema de clasificacién original de DEWS |. El
principal de ellos estaba relacionado con la distincién entre las
categorias primarias de ojo seco, ya que, a menudo resulta dificil
la distincion entre el SOS por déficit acuoso y el evaporativo. Por
ello, en la nueva clasificacion del TFOS DEWS Il (figura 8) de
2017 se indico que los diagndsticos de déficit acuoso y ojo seco

evaporativo se pueden dar de forma simultanea.
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Ademas, se incorporaron nuevos elementos de evaluacion para

clarificar el diagndstico (Craig et al., 2017).

Presenting patient

Asymptomatic Symptomatic

Signs of Ocular Surface Disease § CEB

Signs of Ocular Surface Disease

Triaging questions

Signs without symptoms: Neurotrophic conditions " w?J; s‘ o ns Neuropathic pain
predisposition to dry eye (dystunctional sensation) o pre-clinical state (non-0SD)
b 4

; as || Signs Reter / manage according | | Observe / offer education Mamrndn
'wmnm-m of DED required 1o differential diagnosis / preventative therapy

B
Dry Eye Disease

Aqueous deficient Mixed 7 Evaporative

b ¥ ot v
Management to restore homeostasis

Fig. 8. Clasificacion del ojo seco del informe de DEWS Il de 2017 (Craig et al., 2017)

La figura 8 representa el algoritmo de decision clinica publicado
por el TFOS DEWS Il en 2017, que comienza con la evaluacion de
sintomas y posteriormente de signos presentes en el paciente. El
SOS muestra sintomas y signos que pueden diferenciarse de otro
tipo de enfermedad de la superficie ocular a través de una bateria
de preguntas de evaluacion seguida de una revision en busca de
signos de enfermedad de superficie ocular. Los pacientes
sintomaticos sin signos clinicos demostrables no pertenecen al
grupo de SOS, pero se diferencian en ojo seco preclinico o dolor
neuropatico. En caso de ojo seco preclinico, seria recomendable
seguir unas pautas preventivas y educar al paciente. En cuanto al

dolor neuropatico, habria que proceder a su tratamiento.
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Por el contrario, los pacientes asintomaticos que exhiben signos
se diferencian en pacientes con sensibilidad corneal reducida, o
aquellos con signos, que estan en riesgo de desarrollar ojo seco
con el tiempo o por ejemplo el caso de pacientes expuestos a
cirugia refractiva que seran propensos a padecer 0jo seco.

La parte inferior de la Figura 8 representa la clasificacion etiologica
del SOS, que diferencia entre ojo seco evaporativo, 0jo seco
acuodeficiente y mixto. Ambas etiologias no son mutuamente
excluyentes, es decir, se pueden dar ambas a la vez. La
deficiencia acuosa describe afecciones que afectan a la glandula
lagrimal, mientras que el ojo seco evaporativo se entiende que
ocurre con afecciones que afectan el parpado o a la superficie
ocular (Craig et al., 2017).

4.5. Factores de riesgo

El peso de la evidencia de los grandes estudios epidemioldgicos
confirma que el sexo femenino y la edad avanzada aumentan el
riesgo de SOS. Otros factores de riesgo comprobados incluyen:
disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM), trasplante de
células madre hematopoyéticas, uso de ordenador, uso de lentes
de contacto, etnia asiatica, sindrome de Sjogren, condiciones
peligrosas para el medio ambiente (como contaminacion o baja
humedad), la deficiencia de andrégenos, enfermedades conectivas
sistémicas y ciertas clases de medicamentos que incluyen
antihistaminicos, antidepresivos, ansioliticos e isotretinoina
(Stapleton et al., 2017).
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4.6 Diagnostico de ojo seco

Dado que los sintomas y signos de sequedad no siguen una
relacion lineal (Begley et al., 2003; Wolffsohn et al., 2017), sera
importante valorar ambos para llevar a cabo un diagnostico

preciso.

4.6.1 Sintomatologia

Sera imprescindible, por tanto, tener en cuenta la sintomatologia
del paciente a través de cuestionarios validados como los

explicados a continuacion.

Estos cuestionarios permiten analizar de forma objetiva vy
comparable los aspectos subjetivos de la patologia, teniendo en
cuenta el impacto de dichos sintomas en la calidad visual del
paciente. Ademas, se caracterizan por su repetibilidad y su
capacidad para gradar los diferentes niveles de la patologia. Los

mas empleados son (Wolffsohn et al., 2017):

- OSDI (Ocular Surface Disease Index): es el cuestionario
mas utilizado para el diagnostico del SOS. Mide la
frecuencia de los sintomas de sequedad experimentados
por el paciente y su influencia en la calidad visual. Consiste
en 12 preguntas relacionadas con molestias visuales (vision
borrosa o mala vision) que puedan afectar a la funcion
visual (leer, conducir de noche, uso de ordenador, ver la
television). Las respuestas se valoran de 0 a 4, atribuyendo
0 a “nunca” y 4 a “siempre”. La puntuacion final se grada de
0 a 100 de forma que cuanto mayor es el valor, mayor es la
severidad del ojo seco (Schiffman et al., 2000; Wolffsohn et
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al., 2017). Se puede dividir en 4 subgrupos (Garcia Resua,
2015): 0-12 (normal), 13-22 (ojo seco leve), 23-32 (0jo seco
moderado) y mas de 33 (0jo seco severo).

- DEQ-5 (Dry Eye Questionnaire): las ventajas principales de
este cuestionario son su corta longitud y habilidad
discriminativa. Consta de 5 preguntas y evalua el impacto
de los sintomas comunes de la superficie ocular en el
paciente. A diferencia del OSDI, tiene en cuenta también la
medicacion, alergias... La presencia o no de sintomas se
grada segun su frecuencia e intensidad (Begley et al., 2003;
Wolffsohn et al., 2017).

- Cuestionario de McMonnies: consta de 14 preguntas
sobre diferentes factores de riesgo del ojo seco como la
edad, medicamentos, sexo y sintomas asociados de la
enfermedad. La puntuacion varia de 0 a 45, considerandose
0jo seco una puntuacion mayor de 14,5 (Tang et al., 2016).

La recomendacién por parte del DEWS Il es el uso del OSDI dado
su estandarizacién en la mayoria de ensayos clinicos sobre SOS,
o bien el uso del DEQ-5 por las ventajas comentadas
anteriormente (Wolffsohn et al., 2017).

4.6.2. Pruebas objetivas

Si bien los cuestionarios nos aportan informacion objetivable, un
diagnodstico de ojo seco estaria incompleto sin pruebas objetivas
que incluyan la medida de cada capa de la estructura lagrimal

(mucinica, acuosa, lipidica).
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4.6.2.1. Estabilidad de la pelicula lagrimal (capa mucinica)

Teniendo en cuenta la definicion de SOS (Craig et al., 2017), la
inestabilidad de la pelicula lagrimal es uno de los criterios
fundamentales en el diagnostico diferencial de SOS, siendo

evaluada con los test explicados a continuacién.

4.6.2.1.1 Tiempo de rotura de la pelicula lagrimal (BUT)

Consiste en el tiempo que tarda en romperse la lagrima tras un
parpadeo completo. Para ello, se instila fluoresceina y, mediante el
uso de una luz azul cobalto acompanada de un filtro amarillo, se
pide al paciente que aguante sin parpadear hasta que se rompa la
pelicula lagrimal. Esta técnica tiene como inconveniente que la
fluoresceina reduce la estabilidad de la lagrima (Mengher et al.,
1985; Mooi et al, 2017). Es importante estandarizar la
metodologia de medida, de forma que las instrucciones dadas al
paciente suelen consistir en parpadear 3 veces naturalmente vy
seguidamente aguantar sin parpadear (Johnson y Murphy, 2007).
Se consideran normales valores superiores a 10 segundos
(Wolffsohn et al., 2017).

4.6.2.1.2 Tiempo de rotura lagrimal no invasivo (NIBUT)

Dado que el BUT puede estar influenciado por la instilacion de
fluoresceina, el NIBUT esta siendo ampliamente utilizado no solo
en investigacion, sino también en la practica clinica. Para su
determinacién, se usa un patron en forma de rejilla o bien discos
de Placido, de forma que la lagrima se vera reflejada y se podra
medir el tiempo que tarda en deformarse la imagen proyectada. En
este caso, sera igual de importante estandarizar la metodologia de
medida, de acuerdo a lo indicado en el BUT (Johnson y Murphy,
2007; Wolffsohn et al., 2017).
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Otras posibilidades de medir el NIBUT serian el uso de software
como el Keratograph, si bien existen estudios que indican que el
tiempo obtenido seria menor (Gumus et al.,, 2011; Best y
Wolffsohn, 2012), frente a otros que indican lo contrario
(Abdelfattah et al., 2015). La interferometria seria otra técnica
posible de medida de la estabilidad lagrimal, detectando Ila
aparicion de la primera discontinuidad de la capa lipidica tras el
parpadeo. Se considera normal un NIBUT superior a 10-15
segundos (Wolffsohn et al., 2017).

Eyo Blink

BUT

Maibogratia (6)

Fig. 9. Realizacion de la prueba NIBUT mediante el programa OSA® (SBM, Italia) (fuente propia)

4.6.2.1.3. Termografia

Método no invasivo que se basa en el hecho que la evaporacion
de la lagrima supone un enfriamiento de la superficie ocular, de
forma que medir la temperatura tras el parpadeo nos informara
sobre la estabilidad lagrimal. En aquellas personas que presenten
SOS, el enfriamiento se producira de forma mas rapida (Wolffsohn
et al., 2017).
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Si bien la medida de la estabilidad, como hemos visto, se puede
hacer de muchas maneras, es importante resaltar la importancia
de tomar la medida de acuerdo a un protocolo, dada la variabilidad
de dicha medida. Por ello, el NIBUT es la medida menos
influenciada por factores externos y en aquella en la que los
valores van a ser menos variables. En cuanto al protocolo, la
medida debe ser tomada sin haber manipulado al paciente de
forma invasiva anteriormente y haciendo que el paciente parpadee
3 veces de forma natural. Un método mas objetivo seria utilizando
algun software, si bien los valores de NIBUT suelen ser menores,
posiblemente por el tiempo de apreciacion de la rotura por parte
del observador (Wolffsohn et al., 2017).

4.6.2.2 Volumen lagrimal (capa acuosa)

Si bien no se menciona directamente en la definicion de SOS, el
volumen lagrimal puede ser una herramienta importante en el
diagnostico, estando relacionado con el ojo seco acuodeficiente.

Dicha capa acuosa se puede medir de la siguiente manera:
4.6.2.2.1 Medida del menisco lagrimal

La evaluacién del menisco lagrimal es la técnica mas directa para
examinar el volumen lagrimal. La forma mas practica es el uso de
la lampara de hendidura, si bien es una desventaja su escasa
repetibilidad (Nichols et al., 2004). La principal desventaja de este
meétodo de medida es que puede verse influenciado por una gran
cantidad de factores como: el tiempo sin parpadear, el lagrimeo
reflejo, el lugar del margen palpebral donde se tome la medida, la

hora del dia, la temperatura, la humedad, el viento y la iluminacion.
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Métodos mas avanzados para medir el menisco lagrimal serian el
uso de OCT, cuya principal ventaja es que se trata de una prueba
no invasiva (Wolffsohn et al., 2017).

TR, |

Fig. 10. Realizacion de la medicion del menisco lagrimal mediante el programa

OSA® (SBM, Italia) (fuente propia).

4.6.2.2.2. Test del hilo rojo fenol

Consiste en un hilo de algodén impregnado de un colorante que
varia de color con los cambios de pH (rojo fenol), de manera que,
si el hilo se mantiene seco, el hilo permanecera de color amarillo,
virando a rojo una vez en contacto con la lagrima. Para la correcta
realizacion del test, se coloca el hilo en el tercio lateral externo del
parpado inferior del paciente durante 15 segundos. Las ventajas
de esta técnica son por una parte que al ser de tan pequefas
dimensiones el hilo utilizado se evita el lagrimeo reflejo y, por otro
lado, evitamos la alteracion excesiva de la lagrima por parte del
colorante, el cual se encuentra en pequefia concentracion y es
muy sensible, lo que aporta una gran repetibilidad a la prueba
(Tomlinson et al., 2001). En la practica clinica, se toma un valor de
10 mm como punto de corte para determinar una capa acuosa
deficiente. Sin embargo, no hemos encontrado una correlacién
clara entre la medida de la capa acuosa con esta técnica y los
sintomas de sequedad (Wolffsohn et al., 2017).
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4.6.2.2.3. Test de Schirmer

Consiste en una tira de papel de 35 x 5mm que se coloca en el
tercio lateral externo del parpado inferior del paciente. Tras 5
minutos con los ojos cerrados, se mide la longitud del papel
humedo. Se trata de un test estandarizado que proporciona una
estimacion del flujo lagrimal reflejo y sera muy importante, junto al
test de rojo fenol, el diagnostico de SOS, especialmente cuando se
trata de un ojo seco acuodeficiente. El hecho de utilizarlos con
ojos cerrados evita una gran variabilidad entre los resultados,
obteniendo resultados mas objetivos y fiables. Los valores de
referencia son entre 5 y 10mm segun el autor, siendo el primer
valor el mas utilizado en la clinica. De esta forma, un Schirmer por

debajo de 5 mm nos indicaria signos de capa acuosa deficiente.

Otros métodos de los que algunos autores han comentado su
mejor fiabilidad seria el Schirmer con anestesia topica asi como la
estimulacion nasal si bien existe una falta de evidencia sobre su
repetibilidad, sensibilidad y especificidad (Wolffsohn et al., 2017).

4.6.2.3 Capa lipidica

Lo primero de todo sera descartar cualquier tipo de patologia que
pueda ser una causa de SOS, como es el caso de la blefaritis. Un
examen biomicroscopico de la parte anterior y posterior del borde

palpebral seran muy importantes en el diagndstico.
4.6.2.3.1 Interferometria

A través de esta técnica, examinamos la capa lipidica de la
lagrima, cuya funcion se basa en retardar la evaporacion de la
lagrima y asegurar la regularidad de la superficie optica, con la
consiguiente calidad optica.
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Dichos lipidos son producidos por las glandulas de Meibomio, de
ahi la importancia de la valoracién de dichas glandulas, tanto de
forma biomicroscépica como mediante una meibografia.

Tipos y espesores de Capa lipidica

. 2}
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v
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Fig. 11. Realizacion de la interferometria mediante el programa OSA (fuente propia).

La interferometria va a permitir al explorador una estimacion
aproximada de grosor de la capa lipidica del paciente. De acuerdo
a los estudios de Guillon et al, se darian unos patrones
interferométricos tipo en funcion del grosor de dicha capa lipidica
(Guillon et al., 1997). Hoy en dia, esta técnica cada vez se usa

mas en la practica clinica.

4.6.2.3.2 Meibografia

La meibografia permite el analisis morfologico de las glandulas de
Meibomio de forma no invasiva y sin causar molestias al paciente.
Las glandulas de Meibomio desempefian un papel muy importante
gracias a la segregacion del componente lipidico de la lagrima, por
lo que una alteracion de dichas glandulas podria influir en el
diagnodstico. Para ello, se basa en el uso de luz LED con

tecnologia infrarroja.
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En cuanto a su valoracion, varias escalas han sido propuestas por
diversos autores, siendo muy util la cuantificacion, cuya aplicacion
principal se da en el diagnostico de DGM. Algunos factores como
el uso de LC podria estar implicado en una mayor % pérdida de
GM (Arita et al., 2009). Ademas, los cambios en la morfologia de
las glandulas fueron mas pronunciados en aquellos pacientes con
0jo seco acuodeficiente frente a aquellos con ojo seco evaporativo
(Wolffsohn et al., 2017).

eibomian Glands - 05§ areas

Fig. 12. Realizacion de la meibografia mediante el programa OSA (fuente propia).

4.6.2.4. Otras medidas

4.6.2.4.1 Osmolaridad

La medida de la osmolaridad es muy importante en el diagnéstico
de ojo seco y también nos dara informacién sobre la estabilidad
lagrimal. La osmolaridad presentara mayores fluctuaciones en un
paciente diagnostico de SOS frente a uno control, incrementando
dichas fluctuaciones a mayor severidad en la sequedad. Se ha
relacionado la hiperosmolaridad con la inestabilidad lagrimal,
produciéndose dichos aumentos de osmolaridad en aquellas areas

donde se produce la rotura lagrimal (Wolffsohn et al., 2017).
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4.6.2.4.2 Tinciones superficiales

Las tinciones superficiales son caracteristicas de muchas
patologias de la superficie ocular, incluida el SOS. Los colorantes
mas utilizados son fluoresceina, Rosa de Bengala y verde lisamina
(Wolffsohn et al., 2017). En el caso de la fluoresceina, la tincion
aparece en caso que esté comprometida la integridad celular,
detectando defectos epiteliales. La ausencia de tincién implicaria
integridad de la superficie ocular, de ahi su importancia en las
adaptaciones de lentes de contacto.

El Rosa de Bengala es un derivado de la fluoresceina que tifie
células muertas o degeneradas y filamentos mucosos, si bien su
instilacién provoca picor, irritacion y lagrimeo reflejo. Para su uso

en lampara de hendidura, se usa un filtro verde.

En cuanto al verde lisamina, es menos téxico que el Rosa de
Bengala y tifie todas aquellas células cuya membrana celular esté
dafada, asi como filamentos mucosos. Se usa sobre todo para
observar hemorragias y vasos sanguineos, mediante el uso de un

filtro rojo.
4.6.2.4.3 Inflamacion de la superficie ocular

Como hemos visto anteriormente, la inflamacion juega un papel
muy importante en la fisiopatologia de la enfermedad y se ha
propuesto como indicador de la severidad de la misma. Sin
embargo, existen una gran cantidad de patologias que cursan con
inflamacion, por lo que se trata de un signo muy inespecifico
(Wolffsohn et al., 2017). El principal signo indicativo de inflamacion
es el enrojecimiento de la conjuntiva, de ahi la importancia de su

exploracion con lampara de hendidura.
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4.6.3. Protocolo de diagndstico

Una vez expuestas las pruebas mas importantes a tener en cuenta
en el diagndstico de SOS, a continuacion vamos a exponer el
protocolo mas adecuado de forma simplificada, segun lo
establecido en el DEWS Il (Wolffsohn et al., 2017)

e.g. smoking, certain medications,
contact lens wear

Diagnostic Tests

Hor
A

Triaging
Questions

Subtype Classification Tests

0.0 mm

* Only to be used if NIBUT not available.
* It more than one is marker test is they
should be performed in the following order: NIBUT, asmolarity,

Fig. 13. Protocolo de diagndstico segun DEWS I (Wolffsohn et al., 2017)

De acuerdo a lo expuesto en la figura 13, se podria considerar un
SOS todo aquel paciente que presente sintomas (positivo en
cualquiera de los cuestionarios) unido a un signo positivo entre los
marcadores de homeostasis (NIBUT- o BUT en su defecto-,
osmolaridad y tinciones corneales), que deberan ser medidos en el
siguiente orden: NIBUT, osmolaridad, BUT, tinciones. Al menos
uno de los marcadores deberia dar positivo o, en caso contrario,

no se podria confirmar dicho diagndstico.
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Asimismo, teniendo en cuenta el tipo de ojo seco, sera importante
valorar el estado de las glandulas de Meibomio cuya disfuncion
suele ser mayor en ojo seco evaporativo y el volumen del menisco
lagrimal, siendo menor en ojo seco acuodeficiente (esta prueba
sera importante sobre todo en caso de no poder realizar el
NIBUT).

En resumen, la bateria de pruebas recomendadas es la siguiente
(Wolffsohn et al. 2017):

-Sintomatologia: debe ser realizado por el propio paciente. Tanto
el OSDI (>12) como el DEQ-5 (>5) serian validos.

-Tiempo de rotura lagrimal: es mas recomendable realizar la
medida del NIBUT, siendo lo ideal realizar 3 medidas y tomar la
media como valor. A la hora de hacer el diagndstico, se debe usar
el valor mas bajo entre los dos ojos. En el caso de no disponer de
técnicas no invasivas, se debe medir el BUT, en cuyo caso se
debe instilar la fluoresceina en el tercio externo y esperar entre 1y
3 minutos para su valoracién. Un valor inferior a 10 segundos seria

indicativo de sequedad.

-Osmolaridad: la hiperosmolaridad caracteriza al SOS, de forma
que sera importante incluirla en la bateria de pruebas
recomendados, siendo fundamental el uso de un aparato
calibrado. Un resultado positivo seria mas de 308 mOsm/L o una
diferencia interocular de mas de 8 mOsm/L.

-Tinciones superficiales: la aparicidn de tinciones en cualquiera de
los dos ojos implicaria un resultado positivo, dado que se
considera un signo tardio de la enfermedad.
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En el caso de la tincion con verde lisamina, se debe realizar la
valoracion entre 1 y 4 minutos tras su instilacion y, mediante el uso
de un filtro rojo, seria positivo el hallazgo de mas de 9 tinciones
conjuntivales. En cuanto a la tincion con fluoresceina, se debe
valorar tras 1-3 minutos y un resultado es positivo en caso de

hallar mas de 5 tinciones corneales.

4.6.4 Diagnostico diferencial

Dado que existen ciertas patologias cuyos signos y sintomas se
asemejan a un SOS primario, es importante realizar un adecuado
diagnodstico diferencial. La biomicroscopia con lampara sera
fundamental para descartar una causa secundaria de ojo seco,
prestando especial atencion a (Wolffsohn et al., 2017):

- Pestafas, con el objetivo de descartar una posible blefaritis
anterior y/o infestacién por Demodex.

- Conjuntiva palpebral, determinando el estado de las
glandulas de Meibomio, asi como la posible presencia de
papilas o foliculos y/o signos de hinchazén.

- Conjuntiva bulbar, determinando una excesiva
vascularizacion, asi como signos de hinchazén.

- Cornea, descartando posibles ulceras y tinciones corneales
por causa traumatica.

El diagnostico diferencial debe incluir: conjuntivitis (alérgica,
bacteriana, virica), blefaritis (anterior y posterior), Demodex,
infecciones parasitas, anormalidades corneales y/o conjuntivales,
patologias corneales, enfermedades reumatologicas, patologias
palpebrales, astenopia visual (sin ser el SOS la causa primaria) y
uso de lentes de contacto, entre otras.
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Dada la alta prevalencia y su frecuente relacion con el SOS, se
debera hacer especial énfasis en la blefaritis (anterior y posterior)
y, por consiguiente, la infeccidn por Demodex.

Blefaritis anterior: inflamacion palpebral por causa infecciosa o
alérgica. Cursa con exantema, hinchazon y enrojecimiento y afecta
a la base de las pestanas, a los foliculos y/o a la piel de los
parpados. La blefaritis anterior se puede confundir faciimente con
un ojo seco de causa primaria, dado que cursan con sintomas
similares. Episodios recurrentes de blefaritis pueden provocar
SOS, de ahi que sea fundamental el analisis biomicroscopico con
lampara de hendidura de los parpados y las pestaias. La blefaritis
infecciosa suele estar asociada a ojo seco acuodeficiente
(A.C.E.D.P. Panel, 2013). Aquellos pacientes que son propensos a
episodios de blefaritis son pacientes aconsejables para realizar un
cultivo, con el objetivo de una mayor eficiencia y especificidad del
tratamiento (Wolffsohn et al., 2017).

Blefaritis posterior: se relaciona con una disfuncion de las
glandulas de Meibomio, provocando una alteracién de la pelicula
lagrimal, con la consiguiente sintomatologia, pudiendo dar lugar a
una obstruccion y/o inflamacion de las glandulas y formacion de
chalaciones (Nichols et al., 2011). La blefaritis posterior presenta
dos subtipos (Knop et al., 2011):

- Blefaritis posterior seborreica meibomiana o DGM
hipersecretora: se caracteriza por la presencia de una gran
cantidad de lipidos en el borde palpebral, dando lugar a una
pelicula lagrimal oleosa.
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- Meibomitis o DGM obstructiva: causada por una obstruccion
del conducto terminal, debido a factores endégenos como la
edad, el sexo y cambios hormonales, asi como por factores
exdgenos, como los agentes sistémicos y el uso de lentes
de contacto. Por otra parte, también esta asociada a
enfermedades de la piel como el acné rosacea o la
dermatitis seborreica. Como consecuencia, hay una menor
secrecion lipidica, creandose una mayor inestabilidad de la
pelicula lagrimal y aumentando la evaporacion y la
hiperosmolaridad lagrimal. Es, por ello, que esta condicion
puede dar lugar a un ojo seco evaporativo.

Demodex: se trata de un ectoparasito que vive en la superficie
humana, afectando sobre todo a personas ancianas. Demodex
puede extenderse de la piel a los parpados, provocando blefaritis y
a veces rosacea, lo que podria ser la clave de la asociacién entre
la disfuncion de GM y el SOS (Hom et al., 2013; Arrua et al.,
2015), si bien existen casos en los que el curso es asintomatico.
Existen dos especies de Demodex encontrados a nivel de los
parpados: folliculorum, que viviria en los foliculos de las pestafas
mientras que brevis viviria en los conductos meibomianos vy
sebaceos. Dado que estos parasitos se alimentarian del sebo
humano, esto provocaria un dafo en el borde palpebral, pudiendo
incluso atraer bacterias, dando como consecuencia la aparicién de
blefaritis, a menudo unida a conjuntivitis. Sin embargo, Demodex
también puede aparecer en personas con 0jo seco, de ahi que su
utilidad diagnéstica no tenga tal importancia (Wolffsohn et al.,
2017).
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Estas dos posibles patologias son los principales diagnosticos
diferenciales a la hora de diagnosticar un ojo seco de causa
primaria. Asimismo, la evolucion de la blefaritis, junto con el estado
de las glandulas de Meibomio, nos daran una informacién muy

importante en la evolucion de una persona diagnosticada de SOS.

Es decir, independientemente de la causa primaria, todo
tratamiento que permita una mejora en los signos de blefaritis vy,
por consiguiente, del estado de las GM, beneficiara en la calidad
de visa del SOS, debiendo tratar ambas condiciones de forma

paralela.

4.7. Tratamientos

El TFOS DEWS Il publicé en 2017, una revisidn basada en
evidencias cientificas de los tratamientos actuales para ojo seco y
las opciones para su gestion. Dichas opciones incluian
tratamientos para la insuficiencia lagrimal y las anomalias de los
parpados, asi como medicamentos antiinflamatorios, enfoques
quirargicos, modificaciones de la dieta, consideraciones
ambientales y tratamientos complementarios. También se publico
un algoritmo de gestidn estratificado que presenta un enfoque
gradual para implementar las distintas opciones de gestion vy
tratamiento de acuerdo con la gravedad de la enfermedad (figura
14). Esta revision de evidencias concluyd que la diferenciacion
entre ojo seco acuodeficiente y evaporativo era esencial a la hora
de seleccionar la estrategia de gestion mas apropiada, pero
también, que se requieren mas evidencias que respalden la
introduccion y el uso continuado de muchas de las opciones de

tratamiento actualmente disponibles (Jones et al., 2017).
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Fig. 14.Esquema de gestion del SOS (Jones et al., 2017)

Segun Jones et al, las recomendaciones de gestion y
tratamiento graduales para la enfermedad del ojo seco serian
las siguientes (Jones et al., 2017):

Paso 1:

1. Formacion acerca de la afeccion, su gestion, tratamiento y

pronaostico.
2. Modificacion del entorno local.

3. Formacion a nivel nutricional (suplementacion oral de

acidos grasos esenciales)

4. Identificacion de medicamentos sistémicos y tdpicos

perjudiciales.

5. Lubricantes oculares de distintos tipos (si hay presencia
de DGM, considerar los suplementos lipidicos)

6. Higiene del parpado y compresas de calor.
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Paso 2: Si las opciones anteriores son inadecuadas, considerar:

1.

2.

Lubricantes oculares sin conservantes

Tratamiento con aceite del arbol del té para Demodex (si
hubiera)

Conservacion de las lagrimas
A. Oclusion del conducto lagrimal
B. Gafas con camara de humedad

Tratamientos nocturnos (como pomada o dispositivos de

camara de humedad)

Calentamiento fisico en la consulta y expresion de las
glandulas de Meibomio (incluidos tratamientos como
LipiFlow)

Tratamiento con luz pulsada intensa para la DGM
Farmacos con receta para gestionar el SOS

A. Antibidticos topicos o] combinacion de
antibioticos/esteroides aplicados en los margenes
de los parpados para blefaritis anterior (si hubiera)

B. Corticosteroide tépico (duracion limitada)
C. Secretagogos topicos

D. Farmacos inmunomoduladores no glucocorticoides

topicos (como la ciclosporina)
E. Farmacos tépicos antagonistas de LFA-1

F. Macrolido oral o antibiéticos con tetraciclina
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Paso 3: Si las opciones anteriores son inadecuadas, considerar:
1. Secretatogos orales
2. Colirios de suero autélogos/alogénicos
3. Opciones de lentes de contacto terapéuticas
1. Lentes blandas de vendaje

2. Lentes esclerales rigidas

Paso 4: Si las opciones anteriores son inadecuadas, considerar:

1. Corticosteroide topico para mayor duracion

N

Injertos de membrana amnio6tica

w

Oclusion quirurgica de los conductos lagrimales

4. Tarsorrafia, trasplante de glandula salival

4.6.1 Lagrimas artificiales

La sustitucion de lagrimas por lubricantes oculares se considera
tradicionalmente un pilar del tratamiento del SOS y existen
numerosas férmulas topicas disponibles. Son un producto
farmacéutico que intenta suplir la lagrima humana emulando su
alto contenido hidrico y sus caracteristicas fisico-quimicas
(osmolaridad, pH, viscosidad, tension superficial). Las lagrimas se
administran por via topica sobre el epitelio corneo-conjuntival
humidificando asi la superficie ocular y facilitando el movimiento
de parpadeo. Sin embargo, estos productos no actuan sobre la
fisiopatologia subyacente de la SOS (Jones et al., 2017).
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Las lagrimas artificiales deben ser estériles, no toxicas, con
propiedades mucoadhesivas, humectantes, Ilubricantes, no
demasiado viscosas para no interferir en la agudeza visual pero al
mismo tiempo conseguir que permanezcan el maximo tiempo
posible en el ojo (Torras y Moreno, 2006). El pH debe ser neutro
para no alterar el epitelio corneal, conseguido gracias al uso de
tampones como el tampdén fosfato. Ademas, suelen ser
isoosmolares pero existen algunas hipoosmolares que ayudarian a
compensar la osmolaridad en los pacientes con ojo seco ya que,
como se describio anteriormente, los pacientes con ojo seco

presentan hiperosmolaridad lagrimal.

El agua es el componente basico y mayoritario de las lagrimas
artificiales, al igual que de la lagrima natural. Ademas, llevan otros
componentes como polimeros que aportan propiedades
lubricantes, humectantes y mucoadhesivas (Jones et al., 2017).

Entre los polimeros mas empleados, destacar el acido hialurénico,
que se encuentra comercializado al 0,1%, 0,15%, 0,18%, 0,2%,
0,3% e incluso al 0.4%. En general a mayor concentracion, menor
tension superficial y, por tanto, mayor contacto con la superficie
ocular. El tiempo de permanencia es uno de los motivos por los
que el acido hialurénico ha demostrado propiedades de

cicatrizacion corneal y antioxidantes.

También hay algunas lagrimas artificiales que contienen lipidos
debido a que la capa lipidica de la pelicula lagrimal juega un papel
muy importante en la prevencion de la evaporacion lagrimal y
actualmente se esta prestando especial atencién en la disfuncién
de glandulas de Meibomio y la deficiencia de lipidos en los

pacientes con SOS evaporativo (Jones et al., 2017).
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Las lagrimas artificiales ayudan a mejorar sintomatologia de los
pacientes con 0jo seco pero no son capaces de suplir la lagrima
natural debido a la complejidad en la composicién de la lagrima
natural y a su producciéon de manera continua, mientras que la
lagrima artificial se administra de forma puntual (Torras y Moreno,
2006).

Actualmente, se estan desarrollando nuevos tratamientos con
perfluorohexiloctano como unico componente (no acuoso y sin
conservantes). Se ha demostrado que 6-8 semanas de aplicacion
topica de perfluorohexiloctano mejora significativamente los signos
clinicos del ojo seco asociado a enfermedad de la glandula de
Meibomio (Steven et al., 2017).

4.6.2. Higiene palpebral

Habitualmente, se recomiendan las compresas calientes para
derretir los lipidos de las glandulas de Meibomio. La temperatura
ideal es 45°C durante al menos 4 minutos, con reemplazo de la
compresa cada 2 minutos para mantener el calor. El paso inicial
recomendado para el tratamiento de la blefaritis es la higiene
mecanica de los parpados. De hecho, los exfoliantes semanales
para parpados con aceite de arbol de té mejoran la blefaritis por
infeccion por Demodex. De todos modos, en numerosos estudios
se ha demostrado que este tipo de tratamientos mejoran la
sintomatologia, pero no curan la blefaritis (Freidlin et al., 2007;
Lindsley et al., 2012).
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4.6.3. Suero autdlogo

Se elabora a partir de la sangre del paciente. La ventaja principal
es que muchas de sus caracteristicas bioquimicas (pH, nutrientes,
vitaminas y factores de crecimiento) son similares a las lagrimas

humanas, dando una buena biocompatibilidad (Jones et al., 2017).

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que el suero y otros
derivados de la sangre mejoran la curacion de heridas del epitelio
corneal, gracias a estos factores de crecimiento (Freire et al.,
2014). También se ha encontrado que el suero autologo inhibe la
liberacion de citoquinas inflamatorias y aumenta el numero de
células caliciformes y la expresion de mucina en la conjuntiva
(L6pez-Garcia et al., 2016).

4.6.4 Terapia antiinflamatoria

Los corticosteroides tépicos (metilprednisolona) son efectivos para
romper el circulo vicioso de respuestas inmunes en el SOS
moderado a grave pero no deben usarse a largo plazo, ya que
pueden provocar hipertension ocular, cataratas e infecciones

oportunistas (Jones et al., 2017).

Por otra parte, la Ciclosporina A es un inmunomodulador que
inhibe la liberacién de interleucina-2 durante la activacion de las
células T, causando una supresion de la respuesta inmune
mediada por células (Yavuz et al., 2012). La FDA aprobo la
ciclosporina topica para el tratamiento del ojo seco de moderado a
severo en 2003, basandose en una mejora en la produccién de
lagrima. El tratamiento con ciclosporina reduce la osmolaridad

elevada de la lagrima.
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4.6.5. Secretagogos

La pilocarpina y cevimelina son dos agonistas colinérgicos
(parasimpaticomiméticos) que se emplean en el tratamiento del
sindrome de Sjogren. Sin embargo, segun DEWS I, la eficacia de
secretagogos orales parece ser mayor en el tratamiento de la
sequedad oral que en la sequedad ocular, en pacientes con
sindrome de Sjogren (Jones et al., 2017).

4.6.6. Cirugia

Puede realizarse una oclusion temporal de los puntos lagrimales
con tapones artificiales o mediante un pequenfio injerto conjuntival.
También puede llevarse a cabo una oclusion permanente
mediante cauterizacion térmica de los puntos lagrimales. La
finalidad de la oclusién es bloquear el sistema de drenaje lagrimal
para ayudar a preservar las lagrimas naturales en la superficie

ocular, mejorando asi su humectacion (Jones et al., 2017).

Por otro lado, la tarsorrafia es un procedimiento quirdrgico
temporal o permanente en el cual los parpados se cierran parcial o
totalmente con suturas. El objetivo es reducir la superficie ocular
expuesta. La tarsorrafia es un procedimiento que se lleva a cabo
en casos de 0jo seco severo y que no se solucione con otros

tratamientos (Jones et al., 2017).

Por ultimo, existen nuevas terapias especificas para blefaritis que
estan en pleno desarrollo. Una de ellas consiste en el uso de
pequenas sondas de acero inoxidable que dilatan mecanicamente

los orificios de las glandulas de Meibomio.
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Otro de los tratamientos es la pulsacion térmica, que parece
producir una mejora en cuanto a la obstruccion de las glandulas

(Duncan y Jeng, 2015).

4.6.7 Suplementos nutricionales de omega-3

Los acidos grasos omega-3 (w-3) y omega-6 (w-6) son necesarios
para que se produzcan procesos metabdlicos en el organismo vy
deben ser ingeridos en la dieta. La relacién de estos acidos grasos
influye en el estado inflamatorio general del cuerpo. La deficiencia
de w-3 de cadena larga provoca el aumento de la evaporacion de
la pelicula lagrimal al disminuir la composicion lipidica de las
lagrimas asi como la funcion de las glandulas de Meibomio,
favoreciendo el desarrollo de ojo seco (Miljanovic et al., 2005).

El papel de los suplementos de w-3 para el tratamiento del SOS
todavia no se conoce por completo, ya que, a pesar de los
ensayos realizados, un estudio financiado por National Institute of
Health (NIH) demostré que los w-3 no producen resultados
beneficiosos en la clinica del ojo seco (Asbell et al., 2018).

Antibiéticos

La tetraciclina y sus analogos (doxiciclina) son antibidticos de
amplio espectro con propiedades antiinflamatorias. Se usan via
topica o sistémica en el tratamiento de la DGM asociada a ojo
seco. Ademas, los macrolidos (azitromicina) tienen efecto
estimulador sobre las glandulas de Meibomio ademas del efecto
antiinflamatorio y antibacteriano (Jones et al., 2017). Se han
demostrado mejores resultados con el uso de antibidticos con

compresas calientes en comparacion con los que usaron solo

estas ultimas (Duncan y Jeng, 2015).
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4.6.8 LipiFlow

La pulsacién térmica de LipiFlow (TearScience Inc., Morrisville,
NC) es un tratamiento utilizado para desbloquear la obstruccion de
las glandulas de Meibomio proporcionando calor y estimulacion
mecanica a los parpados internos. En un estudio, se demostré que
una sola sesion de pulsacion térmica es similar en eficacia y
seguridad a 3 meses de compresas calientes dos veces al dia y se
observd una mejora significativa del tiempo de rotura de la
lagrima. Las ventajas de este tipo de tratamiento son el uso de una
temperatura adecuada y la zona de aplicacion de calor tanto en los
parpados externos como internos. Ademas, la accion masajeadora
de forma mecanica ayuda a reducir la obstruccion meibomiana
(Zhao et al., 2016).

Ademas, en otros ensayos controlados aleatorios realizados,
pacientes con disfuncion de glandulas de Meibomio que recibieron
un tratamiento de LipiFlow de 12 minutos mostraron una mejora
del tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal y un alivio
sintomatologico de ojo seco (Lane et al., 2012; Baumann y
Cochener, 2014; Finis et al., 2014).

4.6.9 Luz pulsada

Las terapias combinadas tanto de luz pulsada intensa como luz
pulsada de bajo nivel en un solo tratamiento producen mejoras
importantes en el tiempo de ruptura lagrimal y en las puntuaciones
de calificacion de disfuncion de glandulas de Meibomio. Por otra
parte, existe una mejora en el test OSDI del paciente, de uno a

tres meses después del tratamiento (Stonecipher et al., 2019).
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5. MATERIAL Y METODO

Hemos realizado un estudio prospectivo en sujetos mayores de 18
afnos para evaluar la relacion entre la sintomatologia de ojo seco y
los signos presentes en cuanto a calidad y cantidad de lagrima. Se
han utilizado dos cuestionarios, siendo uno de ellos el OSDI para
evaluar la sintomatologia de ojo seco y otro cuestionario,
personalizado para este estudio, para conocer si el sujeto presenta
alguno de los criterios de exclusion, citados posteriormente.

5.1 Poblacion y muestra

En la primera fase de este estudio, han participado un total de 70
sujetos, tras haber leido y firmado la hoja de consentimiento
informado. Todos ellos presentan una edad superior o igual a 18

afos, sin limite superior de edad ni restriccion por sexo o etnia.

5.1.1 Criterios de inclusion

-Como requisito indispensable, los pacientes deben tener una

edad mayor o igual a 18 afios.

-Para la segunda fase del estudio, en la cual han participado 25
personas, los criterios de inclusion han sido tener mas de 18 afos
de edad y obtener una puntuacion en el OSDI mayor de 12.
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5.1.2 Criterios de exclusion

- Como criterios de exclusion para la primera fase del estudio se
han elegido el uso de cualquier nuevo tratamiento sistémico u
ocular utilizado en el ultimo mes, embarazo, lactancia y cualquier

tipo de cirugia ocular realizada en el ultimo mes.

- En cuanto a los criterios de exclusion para la segunda fase del
estudio, son los siguientes: usuarios de lente de contacto, historia
de cirugia ocular, sujetos con diabetes Mellitus, embarazo, periodo
de lactancia, cualquier enfermedad sistémica que pueda producir
ojo seco de forma secundaria. También han sido excluidos los
sujetos con tratamientos sistémicos u oculares administrados en el
ultimo mes y cualquier alteracion ocular actual que pudiese
producir ojo seco de manera secundaria, asi como alergias a

cualquier componente del tratamiento y dermatitis.

5.2 Materiales

5.2.1 Cuestionarios

El OSDI ha sido utilizado en ambas fases del estudio. Es un
cuestionario subjetivo para el diagnostico del SOS. Consta de 12
preguntas sobre sintomatologia de ojo seco experimentada
durante la ultima semana. Cada pregunta se puede contestar
valorando de 0 a 4, siendo 0 “nunca”, 1 “muy poco”, 2 “la mitad del
tiempo”, 3 “casi todo el tiempo” y 4 “todo el tiempo”. El valor total
se calculé usando el OSA® (SBM, ltalia), alcanzando valores entre
0 y 100. Los sujetos que obtuvieron una puntuacion superior a 12
fueron seleccionados para participar en la siguiente fase del

estudio.
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El cuestionario realizado para descartar a los sujetos que no
cumplian los requisitos contiene preguntas relacionadas con su
salud ocular y sistémica, habitos y uso de lente de contacto. Este
esta formado por una primera parte de toma de datos personales y
una segunda parte donde se formulan preguntas con respuestas
tipo test. A los pacientes que no presentaron ningun criterio de
exclusidn para la segunda fase del estudio se les proporcionaba el

tratamiento de limpieza palpebral y cita en un mes.

5.2.2 OSA® (SBM, ltalia)

En cuanto a las pruebas objetivas, se han realizado con Ocular
Surface Analyzer (OSA® (SBM, ltalia)). Es un instrumento 6ptico
que permite analizar de forma objetiva y detallada la composicion
de las diferentes capas de la pelicula lagrimal, es decir, la capa
lipidica, acuosa y mucinica. Ademas, contribuye a la identificacion
del tipo de ojo seco ya la consideracion de las capas de la lagrima
que se pueden tratar con un tratamiento determinado para mejorar

la sequedad ocular (George y Mohan, 2019).

Gracias a este instrumento optico, se ha podido llevar a cabo las
diferentes pruebas de interés para este estudio (George y Mohan,
2019):

- Altura del menisco lagrimal: se forma en el borde palpebral

y proporciona informacion sobre la cantidad de lagrima
producida. Se analiza a lo largo del borde palpebral inferior
mediante la consideracion de su altura, regularidad y forma
de la misma. Esta prueba es comparable con la prueba de
Schirmer, pero a diferencia de ésta ultima, no es invasiva y

su duracion es de tres segundos en lugar de varios minutos.
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Para su correcta medida, OSA® (SBM, ltalia) toma una
instantanea enfocando el menisco lagrimal y da la opcién
de poder medir esa altura lagrimal con una sensibilidad de
0.01mm. EI OSA® (SBM, ltalia) considera un valor
aceptable entre 0.23 y 0.44mm de espesor de menisco

lagrimal.

ALSE

Fig.15. Altura del menisco lagrimal medida con OSA® (SBM, Italia) (fuente propia).

Tiempo de rotura lagrimal (NBUT): mediante la proyeccion

sobre la cornea de una serie de circulos concéntricos,
OSA® (SBM, ltalia) puede evaluar tanto de forma manual
como automatica el momento de rotura de la lagrima
mediante la grabacién de un video, examinando asi la
estabilidad de la capa mucinica y de toda la pelicula

lagrimal.

Fig.16. NIBUT medido con OSA® (SBM, Italia) (fuente propia).
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Es una técnica no invasiva, la cual evita la instilacion de
fluoresceina en la superficie ocular. Valores por debajo de

10 segundos estarian alterados.

Meibografia: esta prueba permite obtener una imagen de la
morfologia de las glandulas de Meibomio ayudando al
diagnodstico de una disfuncidn lagrimal producida por una
pérdida de dichas glandulas. Mediante una fotografia del
parpado con luz infrarroja es posible analizar
automaticamente el porcentaje de pérdida de glandulas de
Meibomio. Un ojo seco evaporativo puede ser resultado de
una disfuncién de estas glandulas. El tamafio medio de una
glandula es de aproximadamente 3-4 mm de forma alineada
y atravesando el parpado tarsal perpendicularmente desde
el inicio hasta el final del tarso. Seran considerados valores

aceptables los inferiores al 40%.

Meibomian Glands - Loss area(%): 0

Fig.17. Meibografia analizada con 0SA4" (SBM, Italia) (fuente propia)

Interferometria: mediante esta técnica, se puede evaluar el

patrén de la capa lipidica de la lagrima, permitiendo asi
analizar la estabilidad de la pelicula lagrimal y el espesor de

la capa lipidica.
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Mediante el OSA® (SBM, ltalia), se ilumina la capa de
lipidos de la lagrima y se compara dicha superficie con una
escala de referencia. En funcion de la homogeneidad y
espesor de la lagrima, la capa lipidica puede presentar: una
estructura amorfa, una forma ondulada, una apariencia de
marmol; o con franjas amarillentas, azules, marrones o
rojizas. Cuando el patron aparece blanco, significa que no
hay presencia de lipidos; sin embargo, cuando la imagen
del patrén presenta muchos colores, significa que hay una
gran cantidad de lipidos.

Una vez recogidas las grabaciones, OSA® (SBM, ltalia)
permite gradar entre 7 clasificaciones. De menor a mayor
espesor (nm) son <15, 15, 30, 30-80, 80, 80-120, 120-160,
considerando un valor aceptable a partir de 30-80 nm.

Fig.18. Interferometria analizada con OSA ® (SBM, Italia) (fuente propia).

Ademas de las pruebas explicadas anteriormente, OSA® (SBM,
Italia) también tiene las siguientes funciones complementarias:
ayuda a la deteccion de blefaritis y Demodex, clasificacion del ojo
rojo, pupilometria y medicion del diametro horizontal de iris visible.
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5.2.3 Lampara de hendidura

En el estudio se han empleado diferentes técnicas de iluminacion
con dicho instrumento para poder examinar la integridad de las
estructuras del segmento anterior: parpados, bordes palpebrales,
pestafas, lagrimal, conjuntiva, cornea, esclera, humor acuoso,
camara anterior, iris y cristalino; permitiendo asi una vision

estereoscopica con magnificacion e iluminacidn variables.

5.2.4 Consentimiento informado

Se ha elaborado un consentimiento informado en el cual el sujeto
expresa su participacién voluntaria y estar de acuerdo con el
proceso del estudio. Este era debidamente cumplimentado antes
de comenzar con el proceso. Se detalla una primera visita donde
estda de acuerdo en rellenar un cuestionario con informacion
personal, completar un cuestionario en cuanto a ojo seco (OSDI),
asi como la toma de medidas de la pelicula lagrimal con el OSA®
(SBM, ltalia). Afirma también que recibira y cumplira el tratamiento
con Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) dos veces al dia
durante un mes de ser el resultado del OSDI positivo en cuanto a
0jo seco, realizando posteriormente una segunda visita para la

evaluacion de los posibles cambios tras el tratamiento (anexo 1).

5.2.5 Cuestionario personalizado

El cuestionario personalizado (anexo 2) era rellenado por el sujeto
una vez cumplimentado el consentimiento informado. En él se han
planteado una serie de preguntas con varias respuestas cerradas,
donde el sujeto tenia que elegir una de ellas.
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En algunas cuestiones se presentaba la posibilidad de contestar
una respuesta abierta. Las preguntas han sido realizadas en
cuanto a utilizacion de tratamientos como lagrima artificial,
procesos inflamatorios como blefaritis, limpieza palpebral,
utilizacién de lentes de contacto en el ultimo mes, frecuencia de
uso de dispositivos electronicos, embarazo y lactancia, alergias,
salud general y ocular y cirugias a nivel ocular. Estas preguntas
han servido, junto con el cuestionario OSDI, para determinar qué
sujetos entrarian en la segunda fase del estudio y cuales no.

5.2.6 Hoja de recogida de datos

La hoja de recogida de datos (anexo 3) ha sido realizada para el
uso de los integrantes del estudio, donde se recoge informacion
resumida e intuitiva sobre cada sujeto en cada una de las dos
sesiones del estudio. En la primera sesion del estudio, se recoge
informacion en cuanto al consentimiento informado, el cuestionario
personalizado, si presenta algun criterio de exclusion para la
primera parte del estudio, el resultado del OSDI, junto con datos
encontrados en la observacion mediante lampara de hendidura,
asi como las medidas recogidas del OSA® (SBM, ltalia). En él,
también se incluye la posibilidad de que existiera algun criterio de
exclusiéon para la segunda parte del estudio, asi como la
informacién de uso del tratamiento Blefacalm® (Tiedra
farmacéutica, Espana). Para la segunda parte del estudio, se
recoge de nuevo informacion del resultado obtenido en el OSDI,
posibles signos encontrados en lampara de hendidura, asi como
los resultados en el OSA® (SBM, ltalia).
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5.2.7 Blefacalm®

El tratamiento utilizado se llama Blefacalm® (Tiedra farmacéutica,

Espafia), una espuma para limpieza diaria de parpados, pestafas

y borde palpebral, de 50 ml. Presenta una formula no grasa y no

irritante. Esta compuesto por aceite de arbol del té, extracto de

manzanilla, Dexpantenol, betaina, alantoina, aceite de ricino
hidrogenado PEG-40, Sharomix CP10, Edta disodico, Oramix GB-

10, Glicerox y agua purificada.

En cuanto a la indicacion de este tratamiento:

Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafa) puede estar
enfocado para la higiene diaria y la eliminacion mecanica de
las secreciones oculares de parpados y pestafas
relacionadas con estados inflamatorios como blefaritis y
blefaro-conjuntivitis o post cirugia ocular.

Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) también se
recomienda en higiene diaria y eliminacion de secreciones
oculares de los parpados en usuarios de lentes de contacto.
Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) puede ayudar a
reducir el riesgo de infecciones causadas por bacterias
presentes en parpados y pestafias antes de la cirugia

ocular.

Fig. 19. Blefacalm ® (Tiedra Farmacéutica, Espaiia)
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5.3 Metodologia

5.3.1 Primera fase

El protocolo seguido con cada paciente fue el siguiente:

Inicialmente, se les hizo firmar el consentimiento informado para
poder participar en el estudio. Posteriormente, los pacientes
rellenaron el test OSDI para evaluar subjetivamente el grado de
SOS vy el cuestionario personalizado para saber si cumplian los
criterios de inclusion de la siguiente fase del estudio.
Seguidamente, se procedido al estudio de la superficie ocular
mediante lampara de hendidura y, por ultimo, se realizé un estudio
objetivo de la pelicula lagrimal mediante el instrumento OSA®
(SBM, ltalia).

Las cuatro pruebas llevadas a cabo en ambas fases del estudio
mediante OSA® (SBM, ltalia) se realizaron siempre en el mismo
orden. Todas ellas se llevaron a cabo en ambas fases del estudio
y en ambos ojos de cada sujeto. En todas las pruebas, se
realizaron dos medidas de cada ojo y se seleccion6 aquella de
mejor calidad.

La medicion de la altura del menisco lagrimal se realizO como
primera prueba. Para ello, se le indicd al paciente que fijase la
mirada en el punto central del instrumento sin parpadear mientras

se tomaba la fotografia del menisco lagrimal.

La segunda prueba llevada a cabo fue la interferometria. Para
recoger el patron lipidico, se grabd un video de cada ojo, mientras

el sujeto parpadeaba.
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Como tercera prueba, se midi6é el tiempo de rotura lagrimal no
invasivo (NIBUT) en la cual se le indicaba al paciente que debia
parpadear dos veces y mantener el ojo abierto el mayor tiempo

posible.

Por ultimo, se analizé la pérdida de glandulas de Meibomio (GM)
mediante meibografia. En dicha prueba, se procedi6é a evertir el
parpado superior del paciente para tomar la fotografia.

5.3.2 Segunda fase

Tras la seleccion de los pacientes aptos de acuerdo con los
criterios de inclusién y exclusion, se entregd el tratamiento
Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) a 25 sujetos para su
aplicaciéon durante un mes completo dos veces al dia, de los
cuales, 12 finalizaron el tratamiento. La aplicacion de dicho
tratamiento se realiz6 mediante un pequefio masaje durante 60
segundos en la superficie palpebral y pestafias con los ojos
cerrados y aclarandolo con agua tibia.

Pasado el mes de tratamiento, se citaron de nuevo a los pacientes
para rellenar de nuevo el test OSDI y se volvié a revisar la pelicula
lagrimal de los pacientes mediante OSA® (SBM, ltalia), realizando

las mismas pruebas que en la anterior fase.

70



6. RESULTADOS

La muestra estuvo formada por 70 individuos a los que se tomaron

datos de las siguientes variables:

Cuantitativas: edad, menisco lagrimal (mm), NIBUT (s), OSDI y
pérdida de Glandulas de Meibomio (%).

Cualitativas: edad*, espesor capa lipidica* (nm), NIBUT*(s),
OSDI*, sexo.

*Variables tratadas como categoéricas para una mejor interpretacion del analisis estadistico.

Tras la recopilacién de datos, se procedio al analisis estadistico,

teniendo en cuenta los siguientes apartados:

- Caracteristicas del paciente.

- Correlacion del OSDI con pruebas objetivas.

- Correlacion entre pruebas objetivas.

- Correlacion de variables segun edad.

- Correlacion de variables segun sexo.

- Comparacion de variables antes y después de Blefacalm®

(Tiedra farmaceéutica, Espana).

El analisis estadistico se desarroll6 con la ayuda del paquete
estadistico SPSS 25.0 para Windows.
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6.1 Caracteristicas del paciente

Un total de 70 sujetos se incluyeron en el presente estudio, de los
que 24 fueron hombres, un 34%, y 46 mujeres, el 66% (figura 20).

80
70
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50

Edad

40

30

HOMERE MUJER
Sexo

Fig.20. Diagrama de caja y bigotes en funcion de la edad y el sexo

La edad media de la muestra fue de 38.1 + 13.6 afos. El
coeficiente de variacion (CV = 36%) nos indica que se trata de una

muestra muy dispersa en edades.

La grafica anterior muestra que las edades son analogas
dependiendo del sexo, aunque algo mas dispersas en la mujer. El
dato andmalo se debe a la edad de 72 afos de un varon.
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6.2 Correlaciones

Se calculd e interpretd el coeficiente de correlacion de Pearson
(entre parejas de variables cuantitativas) y Spearman (en caso de
que una de las variables fuera categorica) a fin de analizar las

correlaciones lineales de interés entre ellas.

6.2.1 Correlaciéon del OSDI con pruebas objetivas

Se realiz6 el analisis de correlacion de Spearman para analizar las
correlaciones entre OSDI y todas las pruebas objetivas (tabla 1),
ya que la variable OSDI se dividié en categorias (normal, leve,
moderada y severa).

Altura menisco Pérdida Espesor capa
lagrimal (mm) GM (%) NIBUT(s) lipidica (nm)
oSDl | r.Spearman -,108 -,201 - 274 -,118
p-valor ,376 ,094 ,022 ,331
N 70 70 70 70

*. La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 1. Correlaciones entre valores OSDI y pruebas lagrimales objetivas

Como podemos observar en la tabla 1, OSDI y NIBUT (r= -0,274;
p= 0,022) mostraron una correlacion negativa estadisticamente
significativa con un nivel de confianza del 95% (figura 21), lo que
sugiere que un menor NIBUT implicaria una mayor sintomatologia
por parte del paciente. En cuanto al resto de variables, no se

encontré ninguna correlacion estadisticamente significativa.
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Fig.21. Correlacion OSDI-NIBUT.
*OSDI 0=Normal (0-12); OSDI 1=Leve (13-22); OSDI 2= Moderado (23-32); OSDI 3= Severo (33-100)

6.2.2 Correlacién entre pruebas objetivas

También se realizo el analisis de correlacion de Spearman (en el
caso de variables categoricas como el espesor de la capa lipidica)
o de Pearson (en el caso de variables cuantitativas como el
menisco, el % de pérdida de GM o el NIBUT) para analizar las

correlaciones de todas las pruebas objetivas entre si (tabla 2).
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Altura menisco Pérdida de NIBUT (s)
lagrimal (mm) GM (%)
Espesor capa r. Spearman ,204 ,198 315~
lipidica (nm) p-valor ,091 ,101 ,008
N 70 70 70
Altura menisco r. Pearson -,005 ,000
lagrimal (mm) p-valor ,968 ,998
N 70 70
Pérdida de GM r. Pearson -,005 ,-0.050
(%) p-valor ,968 ,687
N 70 70
NIBUT (s) r. Pearson ,000 ,-0.050
p-valor ,998 ,687
N 70 70
**._ La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 2. Correlaciones entre las diferentes pruebas lagrimales

Como podemos observar en la tabla 2, NIBUT y espesor de la
capa lipidica (r = 0,315; p = 0,008) mostraron una correlacion
positiva estadisticamente significativa con un nivel de confianza
del 99% (figura 22), lo que sugiere que un mayor NIBUT estaria
relacionado con un mayor espesor de la capa lipidica. En cuanto al
resto de variables, no se encontr6 ninguna correlacion

estadisticamente significativa.

75



40
* o
*
L
* *
30
-
.
- .
s <
E &
11]
Z
* *
” :
10 o : * ¢
s
< L
. ¢ * . $ 3 . . s *
S *
o

0 1 2 3 4 5 5

Espesor capa lipidica (nm)

Fig.22. Correlacion Interferometria-NIBUT
*Interferometria(nm) 0=<15; 1=15 ; 2=15-30 3= 30, 4= 30-80 ; 5=80,; 6=80-120 ; 7=120-160

6.2.3 Correlacién entre OSDI y espesor capa lipidica

Como hemos visto, existe una correlacion estadisticamente
significativa entre NIBUT- OSDI y entre NIBUT-espesor de capa
lipidica. Sin embargo, aunque se podria esperar que existiera
correlacion entre OSDI-espesor de capa lipidica, ésta no fue
estadisticamente significativa. Por ello, con el objetivo de conocer
en profundidad la relacién entre ambas variables, dividimos el
OSDI y el espesor de la capa lipidica en categorias y utilizamos
una tabla de contingencia (tabla 3) que analiza el grado de
asociacion existente entre dos variables cualitativas. El resultado

fue el siguiente:
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Valor p-valor
Coeficiente de contingencia C 0,364 0,099
N° de casos validos 70

Tabla 3. Resultado del contraste

Como el p-valor= 0,099 supera a 0,05, con un nivel de confianza
del 95%, debemos concluir que estas dos variables no estan
asociadas.

Con independencia del resultado de asociacion significativa o no,
en la siguiente tabla (tabla 4), comparamos los valores observados
con los esperados.

Espesor capa lipidica (nm) Total
<30 30-80 >80
Recuento 5 18 6 29
NORMAL
Fr. esperada 7,9 14,9 6,2 29
Recuento 2 7 5 14
LEVE
osDI Fr. esperada 3,8 7,2 3 14
Recuento 4 6 3 13
MODERADO
Fr. esperada 3,5 6,7 2,8 13
Recuento 8 5 1 14
SEVERO
Fr. esperada 3,8 7,2 3,0 14
Total Recuento 19 36 15 70
Fr. esperada 19 36 15 70

Tabla 4. Espesor capa lipidica segiin OSDI

Como podemos observar en la tabla 4, las personas con mayor
sintomatologia tienden a presentar una capa lipidica de menor

espesor pero sin llegar a ser estadisticamente significativo.
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6.2.4 Correlaciéon de variables segun edad

Teniendo en cuenta que la edad es una variable cuantitativa, se
realiz6 el analisis de correlacion de Pearson (en el caso de
variables cuantitativas como el menisco, el porcentaje de pérdida
de GM o NIBUT) o Spearman (en el caso de variables categoricas
como el espesor de la capa lipidica y OSDI) para analizar las
diferentes variables segun la edad (tabla 5).

Altura menisco Pérdida NIBUT Espesor capa OSDI
lagrimal (mm) GM (%) (s) lipidica (nm)
Edad | r Pearson ,010 419”0 162
p-valor ,935 ,000 ,181
N 70 70 70
Edad | r.Spearman ,244° -,085
p-valor ,042 ,486
N 70 70

*. La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 5. Correlacion entre las diferentes pruebas lagrimales, el test OSDI y la edad

Como podemos observar en la tabla 5, el porcentaje de pérdida de
GM y la edad (r= 0,419; p= 0,000) mostraron una correlacion
positiva estadisticamente significativa con un nivel de confianza
del 99% (figura 23), lo que sugiere que el % de pérdida de GM
aumenta con la edad. Por otro lado, el espesor de la capa lipidica
y la edad (r= 0,244; P = 0,042) mostraron una correlacion positiva
estadisticamente significativa con un nivel de confianza del 95%
(figura 24), lo que refleja que las personas jovenes tienden a tener
un menor espesor de capa lipidica. En cuanto al resto de
variables, no se encontré ninguna correlacion estadisticamente

significativa.
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Fig.24. Correlacion entre el espesor de la capa lipidica y la edad
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6.2.5 Correlaciéon de variables segun sexo

Para la correlacion de variables segun el sexo, se ha utilizado la
comparacion de medias, verificando si los valores medios de las
variables cuantitativas de interés (NIBUT, OSDI, menisco y
pérdida de GM) permanecen iguales o cambian significativamente
al compararlas segun el sexo. Se procedié asi porque la media
aritmética es el parametro que mejor contiene y resume la
informacion de todos los datos de cada variable cuantitativa.
Consecuentemente, aplicamos contrastes de hipodtesis que
comparan la media de dos o mas muestras tanto independientes

como apareadas o relacionadas.

Para poder aplicar el test de la t de Student, verificamos
previamente que los datos de estas variables se ajustan a una
distribucion normal. Lo hicimos mediante el contraste de

Kolmogorov-Smirnov de hipotesis (tabla 6).

Menisco NIBUT Pérdida de

OSDI (mm) (s) GM (%)
N 70 70 70 70
Parametros normales Media 18,94 ,2566 14,0269 14,369

Desv tipica | 15,406 ,29524 | 18,43937 15,0084

Z de Kolmogorov-Smirnov 0,916 2,913 2.640 1,556

p-valor ,037 ,000 ,000 ,016

Tabla 6. Resultados del test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Como podemos observar en la tabla 6, ninguna de las variables se
ajusta a una distribucion normal ya que todos los p-valor son
inferiores a 0,05, por lo que para comparar sus respectivas medias
tuvimos que aplicar el test propuesto por Wilcoxon (tabla 7).
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Rango
Sexo N Media DT promedio  p-valor
OSDI HOMBRE 24 12,38 11,69 26,46
0,007
MUJER 46 22,37 16,09 40,22
Total 70 18,94 15,41
Pérdida de GM (%) HOMBRE 24 16,22 17,78 37,27
MUJER 46 13,40 13,45 34,58 0,599
Total 70 14,37 15,01
NIBUT (s) HOMBRE 24 23,41 28,33 45,42
MUJER 46 9,12 6,29 30,33 0,003
Total 70 14,03 18,44
Menisco (mm) HOMBRE 24 0,22 0,11 34,04
MUJER 46 0,27 0,36 36,26 0,665
Total 70 0,26 0,29

Tabla 7. Resultados del test de Wilcoxon

En la tabla 7, podemos observar que las diferencias entre hombres
y mujeres en cuanto a la pérdida de GM y la altura del menisco
lagrimal no son estadisticamente significativas. Sin embargo, el
OSDl y el NIBUT si que muestran diferencias significativas, ya que
el p-valor de ambos es inferior a 0.05.

Si comparamos las medias, el OSDI de las mujeres supera en un
80% al de los hombres, mientras que el NIBUT de los hombres
supera en un 157% al de las mujeres, dando como conclusion que
las mujeres suelen presentar mucha mas sintomatologia de ojo
seco que los hombres, ademas de presentar un NIBUT bastante

mas reducido.

En los siguientes diagramas de barras (figuras 25 y 26) se puede
observar con mas claridad las diferencias entre OSDI y NIBUT

segun el sexo.
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6.2.6 Comparacion de variables antes y después de
Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia)

En esta segunda parte del estudio, a los que obtuvieron una
puntuacion en el cuestionario OSDI mayor a 13, se les prescribid
Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) 2 veces al dia durante
un mes y, al cabo de este, se les volvio a pasar el test OSDI y a
medir: menisco lagrimal, porcentaje de pérdida de GM, espesor de
la capa lipidica y NIBUT. De la muestra inicial de 70 pacientes, 25
fueron seleccionados para el tratamiento, de los cuales 12
terminaron el tratamiento.

Para comparar las variables medidas antes y después del

tratamiento, utilizamos también la comparacion de medias.

En primer lugar, aplicamos el test de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov a los grupos de datos de las variables de interés,
reflejandose en la tabla 8.

n Parametros Z de K-S p-valor
Media DT
OSDI pre Blefacalm® 12 30,58 17,1965 0,793 0,556
Menisco pre Blefacalm® 12 0,21 0,0656 0,665 0,768
Pérdida de GM (%) pre Blefacalm® 12 7,54 6,5694 0,649 0,793
Espesor lipidico (nm) pre Blefacalm® 12 1,92 1,3113 0,893 0,403
Nibut (s) pre Blefacalm® 12 7,89 2,8156 0,574 0,897
OSDI post Blefacalm® 12 19,17 9,3985 0,604 0,858
Menisco post Blefacalm® 12 0,23 0,0919 0,771 0,592
Nibut post Blefacalm® (s) 12 8,15 1,8896 0,543 0,929
Pérdida de GM post Blefacalm® (%) 12 12,54 7,3002 0,610 0,851
Espesor lipidico post Blefacalm® (nm) 12 1,96 1,1957 0,838 0,484

Tabla 8. Resultados del test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
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Dado que todos los p-valores superan el nivel de significacion
0,05, debemos aceptar, con un nivel de confianza del 95%, que los
datos de estas diez variables se ajustan a una distribucion normal,
por lo que podemos aplicar el test de la t de Student para

comparar sus medias.

Previamente al resultado del contraste, comprobamos los

parametros basicos de estas variables (tabla 9).

Media n DT
0OSDI pre Blefacalm® 30,58 12 17,196
0OSDI post Blefacalm® 19,17 12 9,399
Menisco pre Blefacalm® 0,21 12 0,066
Menisco post Blefacalm® 0,23 12 0,092
Pérdida de GM (%) pre Blefacalm® 7,54 12 6,569
Pérdida de GM post Blefacalm® (%) 12,54 12 7,300
Espesor capa lipidica (nm) pre Blefacalm® 1,92 12 1,311
Espesor capa lipidica post Blefacalm® (nm) 1,96 12 1,196
Nibut (s) pre Blefacalm® 7,89 12 2,816
Nibut post Blefacalm® (s) 8,15 12 1,890

Tabla 9. Pardmetros estadisticos de muestras relacionadas (pre y post Blefacalm®)

Como podemos observar en la tabla 9, tras el tratamiento
mejoraron tanto las pruebas subijetivas (test OSDI) como objetivas
(altura del menisco lagrimal, espesor de la capa lipidica y NIBUT).
A continuacion, con el objetivo de determinar si las diferencias
fueron estadisticamente significativas, se aplicé el test de la t de
Student (tabla 10).
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t o]l p-valor

OSDI pre Blefacalm® - 2,766 11 0,018

OSDI post Blefacalm®

Menisco pre Blefacalm® - -0,732 11 0,480

Menisco post Blefacalm®

Pérdida de GM (%) pre Blefacalm® - -2,082 11 0,062

Pérdida de GM post Blefacalm® (%)

Espesor capa lipidica (nm) pre Blefacalm® - -0,178 11 0,862

Espesor capa lipidica post Blefacalm® (nm)

Nibut (s) pre Blefacalm® - -0,380 11 0,711

Nibut post Blefacalm®(s)

Tabla 10. Pardmetros estadisticos de muestras relacionadas (pre y post Blefacalm®)

Como podemos observar en la tabla 10, tan solo se produjo una
mejora estadisticamente significativa en el test OSDI, con un nivel
de confianza del 95% (p-valor = 0.018), disminuyendo en un
37,3%. Es decir, el tratamiento con Blefacalm® (Tiedra
farmacéutica, Espana) mejoré los sintomas del paciente de forma
significativa. Asimismo, aunque los cambios en los signos no
fueron significativos, si que se observdé un aumento del NIBUT,
altura del menisco lagrimal y del espesor de la capa lipidica.

En las siguientes figuras (figuras 27 y 28) se muestran de forma
grafica las mejoras en el OSDI producidas tras el tratamiento.
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7. DISCUSION

En primer lugar, la muestra recopilada en el estudio fue una
muestra relativamente amplia en cuanto a numero, asi como
dispersa en edades, a diferencia de otros estudios realizados
anteriormente (Pult et al., 2011; Qi et al., 2017), lo que supone una

mayor relevancia a la hora de interpretar los resultados.

De acuerdo a los resultados obtenidos, la correlacion entre
pruebas objetivas y subjetivas no queda claramente definida, ya
que solo la variable NIBUT mostr6 wuna correlacidon
estadisticamente significativa con la sintomatologia del paciente.
Esto refuerza la importancia del NIBUT como elemento
diagnostico junto a la sintomatologia del paciente, tal y como se
habia visto en estudios anteriores (Wiedemann et al., 2010; Best y
Wolffsohn, 2012). De hecho, dichos estudios realizaron las
medidas con diferentes instrumentos, obteniendo las mismas
conclusiones. De la misma forma, el tiempo de rotura lagrimal
podria haberse medido de forma invasiva, si bien algunos estudios
respaldan el NIBUT por encima del BUT como medida objetiva
mas fiable en el diagnostico de SOS (Vidas Pauk et al., 2019).

En cuanto al resto de variables objetivas (altura del menisco
lagrimal, espesor de la capa lipidica, porcentaje (%) de pérdida de
glandulas de Meibomio), si bien otros estudios si encontraron
relaciones estadisticamente significativas al compararlas con el
OSDI, los resultados obtenidos en esta investigacion no dejan
claro que tengan tal importancia en cuanto a la aparicion de

sintomatologia, lo cual pasamos a discutir a continuacion.
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El estudio de Qi et al. habla de una relacion directa entre OSDI y
porcentaje de pérdida de glandulas de Meibomio (Qi et al., 2017),
mientras el realizado por Ngo et al. establece que no es tan
importante el porcentaje de pérdida obtenido sino la calidad de las
glandulas y el numero de dichas glandulas obstruidas (Ngo et al.,
2018), siendo interesante un futuro estudio incorporando dichas
variables. En este sentido, una posible limitacién del presente
estudio podria haber sido la toma de medidas. Si bien el
instrumento utilizado (OSA® (SBM, ltalia)) usa una metodologia
muy objetiva a la hora de tomar las medidas, una pequefa
limitacion podria haber sido el software utilizado a la hora de medir
el % de pérdida de glandulas de Meibomio, ya que se basa en un
analizador semi-automatico que establece un valor de % de
pérdida en funcibn del &area seleccionada. Este valor es
relativamente variable y, si bien se ha comparado con la imagen
proporcionada por la meibografia, se podria plantear el mismo
estudio en el futuro teniendo en cuenta una escala como la
JENVIS (Arita et al. 2008) dando resultados mas fiables y no tan
dependientes del sistema utilizado por el software.

Otros estudios hablan de una relacion inversa entre OSDI y altura
del menisco lagrimal (Pult et al., 2011). En este caso, la limitacién
parece menor, pero podria haber influido el lagrimeo reflejo como
consecuencia de la luz emitida por el instrumento, asi como su
cercania al ojo, siendo dudosa la utilidad diagndstica de dicha
medida en comparacion con el NIBUT.

Volviendo al presente estudio, otra posible razén de esta ausencia
de correlacion entre signos y sintomas podria ser el hecho de que
el OSDI no refleja la totalidad de pacientes con sintomatologia y

podria ser necesaria una actualizacion de dicho cuestionario.

88



En este mismo sentido, Dominguez Serrano habla de una
ausencia de relacion en el caso de pacientes jovenes, no
ocurriendo lo mismo en pacientes de mayor edad (Dominguez
Serrano, 2018). Este hecho podria ser debido a que el OSDI
podria no reflejar la sintomatologia de aquellos pacientes mas
jovenes debido al tipo de preguntas reflejadas en el cuestionario,
si bien no han sido encontrados estudios que esclarezcan dicha

afirmacion.

Tras lo expuesto anteriormente, se puede prever que en la clinica
diaria habra un gran numero de pacientes asintomaticos con una
lagrima alterada, asi como pacientes sintomaticos con una lagrima
dentro de la norma. Por ello, se debe resaltar la importancia de un
diagnodstico completo basado en pruebas objetivas y subjetivas,
siendo el NIBUT la de mayor valor diagnostico.

Por otro lado, al comparar las variables objetivas entre si, se han
encontrado algunas relaciones de interés. EI NIBUT seria mas
elevado en pacientes con un patron lipidico de mayor espesor, lo
que resaltaria la importancia del papel de la capa lipidica en la
estabilidad de la lagrima o, en otras palabras, en el retraso del
tiempo de rotura lagrimal. De hecho, si bien la relacién no fue
estadisticamente significativa, al igual que en el estudio de Jung et
al., se observo una clara tendencia de aquellos pacientes con
sintomatologia de ojo seco hacia un espesor lipidico escaso (Jung
et al., 2016), dejando entrever que el espesor de la capa lipidica si
podria ser otro aspecto importante a la hora de diagnosticar un ojo
seco. De hecho, algunos estudios hablan de la importancia de la
medida interferométrica (junto con el NIBUT) a la hora del

diagnéstico diferencial de ojo seco (Blackie et al., 2009).
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Segun Blackie et al., un patron menor de 60 nm seria tipico de un
paciente sintomatico, mientras que un patron mayor de 70 nm

seria practicamente sinbnimo de paciente asintomatico.

Otro de los aspectos a destacar tras los resultados expuestos es la
influencia del género y la edad en la dinamica de la lagrima, lo cual
ya habia sido demostrado en estudios anteriores (Guillon y
Maissa, 2010; Jung et al, 2016), siendo comentado a

continuacion.

Por una parte, hemos observado un aumento del porcentaje de
pérdida de glandulas de Meibomio con la edad, confirmando lo
investigado en anteriores estudios (Arita et al., 2008), donde se
habla que las glandulas de Meibomio presentan una serie de
cambios con la edad entre los que encontramos dicho aumento en
el porcentaje de pérdida. Asimismo, segun Nien et al., con la edad
disminuye la diferenciacion de meibocitos y el ciclo celular,
propiciando el desarrollo de la disfuncion de glandulas de
meibomio (Nien et al., 2011), con la consiguiente posible
sintomatologia de ojo seco.

Del mismo modo, a diferencia de anteriores estudios (Blackie et al.
2009; Guillon y Maissa, 2010) que mencionan una disminucion del
espesor del patron lipidico conforme la edad avanza, hemos
observado un menor espesor de la capa lipidica en personas
jovenes. Este hecho podria deberse al aumento del % de grasa
corporal que se produce de forma fisioldgica con la edad (Walston,
2016; Shah y Villareal, 2017), si bien serian necesarias futuras
investigaciones a nivel ocular, dado que no se corresponde con lo

analizado hasta la fecha.
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Por otro lado, en cuanto al sexo, el OSDI y el NIBUT encontrado
en las mujeres fue peor respecto a los hombres, respaldando la
afirmacion de que las mujeres tienden a presentar mayores
sintomas de sequedad (Guillon y Maissa, 2010; Ngo et al., 2018),
reflejado también a nivel de signos. El hecho de que el NIBUT
también difiera a nivel de género confirma lo mencionado
anteriormente respecto al NIBUT como variable objetiva diferencial
a la hora de compararla con la sintomatologia. El resto de
variables fueron muy similares en hombres y mujeres, no

encontrando ninguna diferencia estadisticamente significativa.

De esta manera, los resultados obtenidos en nuestro estudio al
comparar las diferentes pruebas diagnosticas en funcion del sexo
y la edad refuerzan la importancia de estas dos variables en la

practica clinica.

En cuanto a la segunda parte de nuestro estudio, el tratamiento
con aceite del arbol del té (Blefacalm®) mejoré considerablemente
la sintomatologia de los pacientes, viéendose aumentado el OSDI
tras el mes de tratamiento. También hubo una mejora en la
mayoria de las pruebas obijetivas, si bien no se vio reflejado a nivel
estadistico. Algunos estudios similares los pasamos a comentar a
continuacion (Hernandez-Martinez et al., 2018; Maher, 2018),
siendo la principal diferencia el hecho de haber usado el
tratamiento en pacientes con blefaritis o algun tipo de disfuncion a

nivel de glandulas de Meibomio.

Hernandez et al usaron un champu basado en aceite de arbol del
té y, siendo la muestra de mayor tamafo (n=26), el OSDI mejoro
significativamente sin llegar a serlo a nivel estadistico. Resultados
parecidos a los de nuestro estudio se encontraron en el tiempo de

rotura lagrimal, aunque este fue evaluado de forma invasiva.
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Por otro lado, la calidad de las glandulas de Meibomio mejord
pero en ningun momento se evalud el porcentaje de pérdida
(Hernandez-Martinez et al., 2018), lo cual podria explicar la falta
de congruencia con nuestro estudio. De esta manera, el
tratamiento podria influir en la mejora de la calidad de las
glandulas, pero no compensaria el porcentaje de pérdida.

Igualmente, Maher et al realizaron un estudio similar comparando
en 40 pacientes el uso de una espuma similar a Blefacalm®
respecto a un tratamiento basado en masaje. Tras un mes de
tratamiento, se observaron mejoras estadisticamente significativas
no solo en el OSDI, sino también en el tiempo de rotura lagrimal
(Maher, 2018).

Tras lo visto en los dos estudios anteriores, nuestro estudio
refuerza las mejoras producidas por el aceite del arbol del té a
nivel sintomatologico, siendo por tanto interesante su uso en la
practica clinica diaria. Sin embargo, las posibles limitaciones de
nuestro estudio podrian haber sido la escasez de la muestra (solo
12 personas terminaron el tratamiento), la posible falta de
adherencia al tratamiento establecido, ya sea por la posologia o
por la forma de uso, y el hecho de no haber diferenciado entre
aquellos paciente con y sin signos de blefaritis o disfuncion de
glandulas de Meibomio. Estas limitaciones permiten establecer un
protocolo diferente de cara a futuras investigaciones.
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8. CONCLUSIONES

Conclusiones principales:
Primera fase:

* EI NIBUT fue la unica prueba objetiva que se relacion6 con
la sintomatologia de los pacientes, por lo que consideramos
al NIBUT una prueba fundamental en el diagnostico del
SOS.

* En cuanto al resto de pruebas objetivas, no se observo
relacion alguna con el test OSDI, confirmando la escasa
relacion entre sintomas y signos en el SOS.

+ Consideramos el Ocular Surface Analyzer (OSA® (SBM,
Italia)) como un instrumento de medida objetivo adecuado

para el diagnostico y seguimiento de pacientes con SOS.

Segunda fase:

« El tratamiento Blefacalm® (Tiedra farmaceutica, Espafa)
mejoro significativamente la sintomatologia (OSDI) de los
pacientes con SOS.

* En cuanto a las pruebas objetivas, el tratamiento
Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) mejoré 3 de las 4
medidas objetivas (altura del menisco lagrimal, espesor de
la capa lipidica y NIBUT), si bien dichas mejoras no fueron
estadisticamente significativas.

 Blefacalm® (Tiedra farmacéutica, Espafia) puede ser un
tratamiento interesante en la practica clinica diaria debido a
las mejoras producidas a nivel sintomatoldgico en pacientes
con SOS.
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Conclusiones secundarias:

Respecto a la relacidn de las pruebas objetivas entre si,
solo el NIBUT presentd una correlacion positiva muy
significativa con el espesor de la capa lipidica, lo que
confirma la importancia de dicha capa en la estabilidad de
la pelicula lagrimal.

El porcentaje de pérdida de glandulas de Meibomio
aumentoé de forma significativa con la edad.

El OSDI y el NIBUT fueron significativamente peor en las
mujeres respecto a los hombres, confirmando que las
mujeres tienden a presentar mas sintomatologia.

Aunque el OSDI y el espesor de la capa lipidica no
mostraron una relacion estadisticamente significativa, si
que se observdé una tendencia de los pacientes mas

sintomaticos hacia un patron lipidico de menor espesor.
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10. ANEXOS

> Anexo 1: consentimiento informado
» Anexo 2: cuestionario personalizado

» Anexo 3: hoja de datos personalizada
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A

CENTRO DE / OPTOMETRIA INTERNACIONAL

ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

En cumplimiento con el art. 8 y ss. De la ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacion vy
documentacion clinica, le ofrecemos por escrito y de manera
comprensible la descripcion de las caracteristicas y posibles
complicaciones sobre la espuma BlefaCalm® utilizada en nuestro
estudio. Dicha espuma esta indicada para la limpieza de parpados,
pestafias y bordes palpebrales. En el presente consentimiento
informado, la guia de usuario y las explicaciones del optometrista
estan ideados para que usted conozca los detalles de este estudio
y las incidencias que pueden producirse durante el empleo de
BlefaCalm®.

Los objetivos de este estudio se basan en el analisis de la calidad
y cantidad lagrimal mediante un método objetivo Ocular Surface
Analyser (OSA® (SBM, lItalia)) y otro subjetivo Ocular Surface
Disease Index (OSDI), comparando ambos resultados. A partir de
dicho estudio, se seleccionaran los pacientes con resultado
positivo en la prueba OSDI para un segundo estudio. En dicho
estudio, se analizara la influencia del uso de BlefaCalm® durante
un mes en dichos pacientes.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Sus
datos seran usados unicamente con finalidades de investigacion.
Sus datos clinicos podran ser utilizados por COI (Centro de
Optometria Internacional) y por sus autores en sus posibles
publicaciones o0 ponencias.
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El primer estudio constara de una sola visita. En caso de obtener
un resultado positivo en dicho estudio con el método OSDI, sera
necesaria una segunda visita para la valoracion del cambio
obtenido tras el empleo del tratamiento ofrecido durante 1 mes.

En la primera visita #1 se completara un cuestionario personal y
un test para la deteccion de ojo seco llamado OSDI, basado en la
sintomatologia del paciente. Seguidamente, se evaluara la pelicula
lagrimal de forma objetiva mediante OSA® (SBM, ltalia). Con los
datos obtenidos se llevara a cabo un analisis estadistico
comparando los resultados de ambos métodos utilizados.

En caso de la obtencién de un resultado positivo en el cuestionario
OSDI y cumplir los criterios de inclusion necesarios para participar
en dicho estudio, el paciente participara en un segundo estudio
basado en el empleo de BlefaCalm® 2 veces al dia durante 1 mes.
Sera necesaria una segunda visita #2 para la evaluacion de los
cambios producidos con dicho tratamiento y el estado final de la
cantidad y calidad lagrimal.

INFORMACION SOBRE BLEFACALM®:

BlefaCalm® es una espuma para limpieza e higiene diaria de
parpados, pestafias y borde palpebral. Elimina las secreciones
oculares de los parpados y pestanas relacionadas con estados
inflamatorios como blefaritis, blefaro-conjuntivitis o post-cirugia
ocular. Es una formulacion no grasa e irritante en forma de
espuma cutanea.

Contiene alantoina y dexpantenol, sustancias que favorecen la
regeneracion y proteccion celular, proporcionando una agradable
sensacion de confort. Respecto a su composicion, presenta aceite
del arbol del té, Extracto de Manzanilla, Dexpatenol, Betaina,
Alantoina, Aceite de ricino hidrogenado PEG-40, Sharomix CP10,
Edta disédico, Oramix GB-10, Glicerox y agua purificante.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

- Solo para uso topico externo, no ingerir.

- Lavese las manos antes de su uso.

- Quitese las lentes de contacto antes de su utilizacion.

- Mantenga los ojos cerrados durante la aplicacion. El
producto esta pensado para la aplicaciéon en parpados vy
pestaias, no aplicar en el ojo abierto.

- No usar el producto tras 6 meses desde su apertura.
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- No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en el
estuche.

- En caso de alergia a alguno de sus componentes no utilice
este producto.

- Si se produce irritacion, dolor, enrojecimiento o cambios en
la visidn o si considera que su situacion empeora, deje de
usar este producto y consulte a su médico o farmacéutico.

- Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

- Mantener en lugar fresco, seco, fuera del alcance de la luz.

Por lo tanto, leido lo anteriormente expuesto y efectuadas las
aclaraciones pertinentes antes las dudas suscitadas, CONSIDERO
QUE HE SIDO INFORMADO/A DE MANERA CLARA,
COMPRENSIBLE Y PERSONAL DE LA METODICA Y DE LOS
RIESGOS QUE PUEDAN DERIVARSE DEL ESTUDIO, Y
MANIFIESTO EXPRESAMENTE QUE HE COMPRENDIDO
PERFECTAMENTE ESTA INFORMACION.

En virtud de la informacion recibida:

DN ,
mayor de edad y con documento de identidad
NUMETO.....eueiieiiiieaeaene , libre y voluntariamente, declaro:

Que he recibido y comprendido la informacién sobre el estudio en
el que va a participar

Y en consecuencia con lo anteriormente expuesto, SOLICITO
expresamente la UTILIZACION DE ESPUMA BLEFACALM®,
asumiendo la totalidad de los riesgos directos o indirectos que
pudieran derivarse de su empleo, y AUTORIZO a
197115 = , con
numero de colegiado ..............cocennee , para la utilizacion de la
misma y firmo el presente documento de consentimiento
informado, que no exime de una posible responsabilidad civil por
mala praxis, sino que confirma que he comprendido y aceptado los
riesgos del estudio y la adaptacion.
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Este consentimiento puede ser revocado en cualquier momento,
interrumpiéndose el tratamiento, cuando el paciente lo desee,
siempre atendiéndose a las consecuencias que ello implique en
cada momento, que seran expuestas en cada caso si fuese
solicitado.

En.oov , A ... de i de ............

Firmado:

D/Dha. D/Dha. D/Dha.

Paciente Responsable Optometrista
autorizado

Segun lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, se
informa al interesado de que los datos aqui recogidos seran
incorporados a un fichero propiedad de AMIRES y del Centro de
Optometria Internacional SL, cuyo responsable es el investigador
principal. En concreto, los datos seran utilizados para la actividad
investigadora con el titulo mencionado arriba. El interesado podra
ejercitar sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion mediante escrito dirigido al responsable del estudio, o
verbalmente, ya sea por teléfono o en persona.
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ANEXO 2

CUESTIONARIO

Fecha:
Nombre y apellidos:
Edad:_ Sexo:OH O M Nteléfono:__ Profesién:
Fecha de nacimiento:___/__/__ Direccién:
Localidad: Provincia: Codigo postal:

¢Ha utilizado lagrima artificial este ultimo mes?
osi

O No

En caso afirmativo, ¢con qué frecuencia la ha usado?
O Todos los dias

O Al menos 3 veces por semana

O Menos de 3 veces por semana

O Otra:

éCudntas veces se la ha administrado al dia?

O Més de 3 veces al dia

O Menos de 3 veces al dia

O Solamente cuando presento sintomas

éHa utilizado tratamiento para blefaritis (limpieza con toallitas, calor...) este ultimo mes?
0O Si

O No

En caso afirmativo, ¢con qué frecuencia la ha usado?
O Todos los dias, dos 0 mas veces al dia

O Todos los dias, una vez al dia

O Al menos 3 veces por semana

O Menos de 3 veces por semana

O Esporadicamente
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¢Ha utilizado lentes de contacto este Ultimo mes?

O Si

O No

En caso afirmativo, ¢qué tipo de lentes de contacto?

O Blandas (hidrogel o hidrogel de silicona)

O Rigidas gas permeables

é¢Con qué frecuencia utiliza las lentes de contacto?

O Todos los dias

O Mas de 3 veces por semana

O Menos de 3 veces por semana

0 De manera ocasional

¢Cuantas horas, aproximadamente, suele portar sus lentes de contacto?
0 Mas de 8 horas al dia

O 3-6 horas al dia

O Menos de 3 horas al dia

é¢Duerme con sus lentes de contacto de manera cotidiana?
O Si

O No

¢Cada cuanto tiempo reemplaza sus lentes de contacto?
O Cada dia

0 Cada 15 dias

J Cada mes

O Cada 3 meses

O Al afio

O Otro:
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¢Cuanto tiempo utiliza dispositivos como moévil, tablet u ordenador?
O Mds de 6 horas al dia

O Entre 4-6 horas al dia

O Entre 1-3 horas al dia

O Menos de 1 hora al dia

¢Utiliza de manera cotidiana humidificador en su casa?

O Si

0 No

En caso de ser mujer, éestd usted embarazada o cree que podria estarlo?
O sSi

O No

éSe encuentra en periodo de lactancia?

O sSi

0 No

éPresenta alguna enfermedad a nivel general?
O Si
O No

En caso afirmativo, especifique cual/es:

éToma medicacién a nivel general?

O sSi

O No

¢Lleva administrando alguna de esa/s medicacion/es menos de un mes?
O Si

O No

En caso afirmativo, especifique cual/es:
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¢Es alérgico?
asi
O No

En caso afirmativo, especifique a que presenta alergia:

¢Ha tomado tratamiento/s para la alergia este Gltimo mes?
O si
O No

En caso afirmativo, especifique cual/es:

¢Presenta dermatitis o piel atépica?
O Si

O No

éPresenta alguna enfermedad a nivel ocular?
o sSi
O No

En caso afirmativo, especifique cual/es:

¢Tiene algun tratamiento ocular?

O si

O No

éLleva menos de un mes administrando alguno de eso/s medicamento/s?
O si

O No

En caso afirmativo, especifique cual/es:

111




¢Se ha sometido a alguna cirugia a nivel ocular?

O Si. En caso afirmativo, especifique cual/es:

0 No

En caso de haberse sometido a alguna cirugia a nivel ocular, éesta ha sido realizada en el
ultimo mes?

O si

0 No
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ANEXO 3

HOJA DE DATOS PERSONALIZADA (12 sesion)
FECHA: NOMBRE:

1. EVALUACION SUBJETIVA

Entregar consentimiento informado (anexo 3), cuestionario (anexo 1) y OSDI (anexo 2):

A. CONSENTIMIENTO INFORMADO: SI/NO (anexo 3)

B. ANAMNESIS
-¢Ha rellenado el cuestionario? SI/NO (anexo 1)

-¢,Presenta algun criterio de exclusion? (consultar en el anexo externo protocolo 1) SI/NO.
En caso afirmativo, especifique:

-Informacién relevante adicional:

C. OSDI (anexo 2)
Puntuacion exacta:
o 0-12 Normal
o 13-22 Leve
o 23-32 Moderado
o 33-100 Severo

2. EVALUACION OBJETIVA

A. BIOMICROSCOPIA

oD Ol

PESTANAS
PARPADOS
CONJUNTIVA
IRIS
CORNEA

¢ Presenta alguna condicién que le contraindique para el estudio? (consultar en el anexo externo protocolo 1)
SI/NO. En caso afirmativo, especifique:

B. OSA

oD o]}

MENISCO LAGRIMAL
NIBUT
PATRON LIPIDICO
% PERDIDA DE G. MEIBOMIO

El paciente presenta un OSDI mayor a 25: SI/NO
En caso negativo, el estudio de dicho paciente ha terminado.
En caso positivo:
a) ¢ Presenta algun criterio de exclusion para el segundo estudio? (consulte anexo externo protocolo 2) SI/NO
En caso afirmativo, especifique:
En caso negativo, el paciente es candidato para el segundo estudio. Contintie al apartado b.
b) Entregar al paciente informacién sobre el modo de empleo del Blefacalm (anexo externo modo de empleo).
Entregado: SI/NO
¢) Una vez realizado el tratamiento, se analizara en la 22 sesion los valores del OSA y OSDI y debera rellenar el
cuestionario de satisfaccion tras un mes de tratamiento. Cita 22 sesién:
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HOJA DE DATOS PERSONALIZADA (22 sesi6n)

FECHA: NOMBRE:
1. EVALUACION SUBJETIVA
A. ANAMNESIS:
¢Alguna condicion que haya cambiado respecto a antes de recibir el tratamiento?

B. OSDI (anexo 1)

Puntuacion exacta:

o 0-12 Normal

o 13-22 Leve

o 23-32 Moderado
o 33-100 Severo

C. CUESTIONARIO DE SATISFACCION DEL TRATAMIENTO (anexo 2): SI/NO

Observaciones del investigador sobre el tratamiento:
2. EVALUACION OBJETIVA

A. BIOMICROSCOPIA

oD ol

PESTANAS
PARPADOS
CONJUNTIVA
IRIS
CORNEA

¢ Presenta alguna condicion de nueva apariciéon? SI/NO. En caso afirmativo, especifique:

B. OSA

oD ol

MENISCO LAGRIMAL
NIBUT
PATRON LIPIDICO
% PERDIDA DE G. MEIBOMIO
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