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RESUMEN

El aparato lagrimal es el encargado de la secrecidn y el drenaje de las lagrimas. Las lagrimas
estan formadas por 3 capas, las cuales se equilibran para su correcto funcionamiento. Si se altera

este equilibrio, puede presentarse el sindrome del ojo seco (SOS).

Se piensa que el uso de anticonceptivos orales aumenta la probabilidad de padecer SOS por las
hormonas sexuales que presentan. Las lagrimas artificiales se usan para tratar este sindrome,
las cuales intentan imitar a las lagrimas naturales. El acido hialurénico es uno de los
componentes mas utilizados en las lagrimas artificiales por sus propiedades. El
galactoxiloglucano es un polimero con propiedades mucoadhesivas. El objetivo de este estudio
es verificar la efectividad de la combinacién de ambos polimeros en usuarias de anticonceptivos

orales.

Se divide la poblacidn muestral de 20 pacientes (40 ojos) en dos grupos randomizados y durante
6 semanas se someten a un tratamiento con lagrimas artificiales. El primer grupo utiliza la
ldgrima 1, que corresponde con la lagrima que contiene ambos polimeros y el segundo grupo

utiliza la ldgrima 2, que corresponde con la ldgrima que contiene solo acido hialurdnico.

A ambos grupos se le realizan una serie de pruebas antes y después del tratamiento. Las pruebas
son: medida de la agudeza visual, enrojecimiento bulbar, interferometria, altura de menisco

lagrimal, NIBUT, meibografia, test de Schirmer, BUT y los cuestionarios OSDI y SPEED.

En los resultados se obtienen cambios significativos entre el pretratamiento y el postratamiento
en el cuestionario OSDI, test de Schirmer y NIBUT; y no hay ningln cambio en las demas pruebas.
Ademas, se observan unos mejores resultados en el grupo “lagrima 1” que en grupo “lagrima 2"

en el postratamiento.

Se concluye que las lagrimas que contienen ambos polimeros en su composicion mejoran la
estabilidad lagrimal en personas que padecen del sindrome del ojo seco, pero no mejora el

volumen lagrimal ni interviene en la capa lipidica de la lagrima.

Palabras claves: aparato lagrimal, Idgrima, anticonceptivos orales, acido hialurdnico,

galactoxiloglucano, lagrimas artificiales, sindrome del ojo seco.
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Eficacia del Acido Hialurénico al 0.4% y Galactoxiloglucano al 0.2% en la Terapia

Hormonal Contraceptiva

INTRODUCCION

1.1 ANATOMIA OCULAR

El sistema visual estd compuesto por varios elementos: el globo ocular, los anejos y musculos

extraoculares y la via éptica (Figura 1).

Segun Villaro (2021), el globo ocular es una estructura casi esférica que se encarga de recoger

la informacion visual. Esta dividida en 3 capas:

La capa externa o esclerocorneal es una capa gruesa y resistente. Estd constituida por la

esclera, que actla como soporte al globo e insercidn de los musculos extraoculares; y la
parte anterior de la cdrnea, que su funcion es principalmente dptica y protectora. La
zona de unidn de ambas se denomina limbo esclerocorneal. Ademads, la cérnea y la

esclera estan recubiertas por una capa mucosa llamada conjuntiva bulbar.

La capa media o uveal es una capa muy vascularizada y pigmentada. Esta constituida por

el iris, que es la encargada de controlar el paso de luz aumentando o disminuyendo el
diametro de la pupila; el cuerpo ciliar, que se encarga de la produccién del humor
acuoso (los procesos ciliares) y de la acomodacién (la musculatura ciliar); y la coroides,

gue constituye la mayor parte de la Uvea y su funcién es nutrir las capas de la retina.

La capa interna la forma la retina. La retina esta dividida en una porcién no fotosensible
(forma parte de la capa media) y otra fotosensible (comienza por la parte posterior de
la ora serrata). La retina fotosensible recoge el estimulo luminoso y la transforma en un
impulso nervioso que posteriormente es enviado al cortex visual por la via optica. La
zona de mayor nitidez y percepcion de colores de la vision es la fovea central, situada

en la macula, que a su vez se encuentra en la parte posterior de la retina.

Por otra parte, Kels et al. (2015) explican que el globo ocular se divide en 2 segmentos:

El segmento anterior. A su vez, estd dividido en dos cdmaras: cdmara anterior, que esta

limitada por la parte anterior de la cérnea y la parte posterior del iris; y cdmara
posterior, que esta limitada por la parte anterior del iris y la parte posterior del cristalino
(actia como lente convexa que ayuda a enfocar los rayos de luz hacia la retina). Ambas
camaras estan comunicadas entre si por la pupila y estd relleno de humor acuoso, que
es un liquido transparente que nutre la cara posterior de la cérnea y el cristalino y

mantiene la presién intraocular constante.
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- El segmento posterior. Esta limitada por la parte posterior del cristalino y la pared del

globo. Se conoce también como cdmara vitrea debido a que esta rellena de humor

vitreo, el cual es un gel transparente que da soporte al globo.

Figura 1. Esquema de las principales estructuras del globo ocular (Kels et al. 2015)

Los musculos extraoculares son una serie de musculos responsables de mover el globo en las
diferentes posiciones de miradas. Estos musculos son 4 rectos (superior, inferior, lateral y

medial) y 2 oblicuos (superior e inferior) (Kels et al. 2015).
Los anejos oculares lo constituyen:

- Los parpados. La funcién principal de los parpados es la proteccion del ojo ante agentes
externos y la distribucidn de la lagrima por todo el globo ocular. Estan formados por dos
partes, una parte anterior recubierta por piel que permite la apertura y cierre de los
0jos, y por una parte posterior revestida de una mucosa delgada y transparente llamada
conjuntiva. En el borde de estos se encuentran las pestafas y algunas glandulas que

forman parte del sistema lagrimal (Villaro, 2021).

- El aparato lagrimal lo forman dos sistemas, secretor y excretor, que se encargan de

producir y drenar la lagrima gracias a una cadena hidrdulica que forman los diferentes

componentes del mismo (Serrano, 2010).
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1.2 LALAGRIMAY EL SISTEMA LAGRIMAL

Las lagrimas estan formadas por un liquido incoloro que forman una pelicula la cual cubre toda
la cornea. Presenta un pH alcalino, una osmolaridad de 300 mOsm/I y una tension superficial de
40 a 43.2 dina/cm. La pelicula lagrimal tiene varias funciones: limpieza corneal, funcién éptica
(mantiene la superficie corneal uniforme), nutre a la cérnea, evita la deshidratacion ocular y
regula su temperaturay tiene funcidn protectora contra gérmenes (la lagrima contiene lisozimas

e inmunoglobulinas) (Pflugfelder and Stern, 2020).

Como explican Pflugfelder and Stern (2020), la pelicula lagrimal estd compuesta por 3 capas: la

capa lipidica, la capa acuosa y la capa mucosa (Figura 2).

- Lacapa lipidica es la capa mas externa y esta formada por ésteres del colesterol y ceras.
Es secretada por las glandulas de Meibomio, de Moll (glandulas sudoriparas) y de Zeiss
(gldandulas sebdceas). Las glandulas de Meibomio estdn situadas en el espesor de los
tarsos y las glandulas de Moll y de Zeiss entre la raiz de las pestafias. La funcidn principal
de esta capa es evitar la excesiva evaporacion acuosa de la lagrima. Las Unicas glandulas
que tienen inervacidn propia (inervacion adrenérgica) son las glandulas de Moll. Sin
embargo, las glandulas de Zeiss se activan por procesos hormonales o por
vasodilatacién, y para activar la secrecion de las glandulas de Meibomio es necesario
que el borde del parpado superior las exprima. Por ello, un parpadeo incompleto puede

provocar una deficiencia en esta capa por no activar su secrecién.

- La capa acuosa es la capa intermedia de la pelicula y la mas importante. Esta formada
por agua y en ella estan disueltos iones, proteinas, glucosa, enzimas y glucoproteinas.
Es secretada por la glandula principal, localizada en la parte superior y externa de la
oOrbita, y por las glandulas accesorias (glandula de Krause y glandula de Wolfring),
localizadas en el fondo de saco y en el borde superior tarsal. Esta capa esta conectada
con la capa mucosa, por lo que en ella también hay mucina, y por ello se puede
subdividir en dos partes, como se observa en la Figura 2: una parte con mas
concentracidon de mucina (la parte mas interna) y otra parte con menos concentracion
(la parte mas externa). Las funciones de esta capa son humedecer la cornea y la

conjuntiva, transportar los metabolitos y proporcionar defensa ante agentes externos.

- La capa mucosa es la capa mas profunda de la pelicula y estd formada por
mucopolisacaridos y glucoproteinas. Es secretada por las células caliciformes y por las
glandulas pilosebaceas de Henle y de Manz. Es una capa muy delgada que se adhiere al

epitelio corneal y se comunica con la capa acuosa mediante unos filamentos que forman

[7]



Eficacia del Acido Hialurénico al 0.4% y Galactoxiloglucano al 0.2% en la Terapia
Hormonal Contraceptiva
una red que hacen que la sujeten. Gracias a las propiedades de la mucina, le proporciona

hidrofilia al epitelio corneal (sin mucina es hidréfobo) y mantiene hidratada la cérnea.

Estructura de la pelicula
lagrimal

Capad lipidica

Capa acuosa con
mucinas solubles

Celulas de Ia superficie corneal

Figura 2. Esquema de las capas de la pelicula lagrimal en un ojo sano. Se diferencia la capa
lipidica y la capa acuosa intercalada con la capa mucinica. Se observa en la capa acuosa la
concentracién de mucina en mayor proporcion hacia el epitelio corneal (Mayorga, 2008).

Serrano (2010) plantea que las lagrimas se producen y se drenan gracias al aparato lagrimal

(Figura 3), que se compone de dos sistemas: el sistema secretor y el sistema excretor.

- El sistema secretor esta constituido por la glandula principal, que es la que produce el
mayor volumen de secrecidn lagrimal y las glandulas accesorias, las cuales secretan

aproximadamente un 10% del volumen lagrimal.

- El sistema excretor se encarga de la evacuacion de la lagrima por las fosas nasales. Esta
formado por los puntos lagrimales (situados en el borde libre de los parpados), los

canaliculos, el saco lagrimal y conducto lacrimo-nasal.

El flujo lagrimal comienza con su secrecidn gracias a la glandula principal y las accesorias. Bafia
toda la cdrnea hasta llegar a los puntos lagrimales, pasa por los canaliculos hasta llegar al saco

lagrimal y en este punto, desemboca en las fosas nasales (Serrano, 2010).

(8]



Eficacia del Acido Hialurénico al 0.4% y Galactoxiloglucano al 0.2% en la Terapia
Hormonal Contraceptiva

Glandula
lagrimal

Canaliculo

Saco
lagrimal

Conducto
lacrimo-nasal

LN

Figura 3. Estructura del sistema lagrimal (Serrano, 2010)

Las capas de la lagrima deben permanecer en equilibrio y la alteracién de una de estas puede
provocar el Sindrome de Ojo Seco (SOS). El SOS es una enfermedad crénica caracterizada por
disconfort ocular, sensacién de sequedad, irritacidn y fluctuacién de la visién. Puede ser a causa
de una deficiencia de la capa lipidica, por lo que la lagrima se evaporara mas rapido (ojo seco de
tipo evaporativo); por una deficiencia en la produccion de la capa acuosa, por lo que no habra
suficiente cantidad de agua (ojo seco de tipo acuodeficiente); o por una alteracidén en la capa

mucosa (Serrano, 2010).

El SOS causa un cambio en la osmolaridad de la lagrima, pasa de tener una osmolaridad normal
a ser hiperosmoética. Lemp et al. (2007) explica que, al disminuir la cantidad de agua a causa de
una deficiencia acuosa y/o evaporativa, aumenta la concentracidn de soluto. Se ha empezado a

considerar que la hiperosmolaridad es una de las causas de la irritacion e inflamacion de los ojos.

1.3 LA TERAPIA HORMONAL CONTRACEPTIVA Y LA LAGRIMA

En la actualidad, muchas mujeres utilizan métodos anticonceptivos como los dispositivos
intrauterinos (DIU), implantes anticonceptivos, parches o los anticonceptivos orales, los cuales
pueden ser solo con progestina o combinada con estréogenos. Mds de 100 millones de mujeres
en todo el mundo usan métodos anticonceptivos hormonales, y 93 millones de ellas usan los

anticonceptivos orales.

Seguin Moschos and Nitoda (2017), la accién de la progesterona esta regulada por sus
receptores, aunque comparten receptores con otros elementos como los estrégenos,

andrégenos, glucocorticoides y mineralocorticoides, ya que comparten un alto nivel de similitud
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estructural y funcional. Es responsable de la implantacién embrionaria y protege al miometrioy
endometrio (lo prepara para un posible embarazo), mientras que la progestina es un

progestdgeno sintético que se encarga de suprimir la ovulacién.

Incluso los estrégenos también juegan un papel importante en los anticonceptivos orales
combinados. Moschos and Nitoda (2017) plantea que la funcién de los estrégenos es regular el
sangrado y las alteraciones de las secreciones y estructuras celulares del endometrio. Ademas,
inhibe la hormona foliculoestimulante, la cual ayuda a controlar el ciclo menstrual y la

produccién de dvulos.

Las hormonas sexuales influyen significativamente en las alteraciones en la superficie ocular. Es
por ello por lo que se estd empezando a considerar que las mujeres sufren mas disconfort visual
que los hombres y tienen mayor tendencia a padecer el SOS. Puede ser debido a que los
estrogenos causan una disminucién de lipidos y de la produccidn de glandulas sebaceas, por lo
que la capa lipidica de la lagrima se veria afectada. Aunque también se piensa que no se asocia
solo con los estrégenos, sino que los andrdégenos y otras hormonas sexuales influyen en la
fisiopatologia del SOS y podria explicar la mayor parte de las diferencias en el tejido lagrimal

relacionadas con el género (Chen et al. 2013).

Un estudio realizado por Schaumberg et al. (2001) analizé a las mujeres que nunca habian usado
anticonceptivos orales y las que fueron usuarias durante el periodo de estudio, y observé que
las mujeres que tomaron anticonceptivos orales tenian mayor prevalencia a padecer el SOS. Sin
embargo, los autores no pudieron demostrar que era exclusivamente a causa de la toma de
anticonceptivos orales debido a que existen varios factores de riesgos asociados al ojo seco,
como medicamentos o afecciones médicas. Por ello, He et al. (2021) propone que el uso de
anticonceptivos orales puede ser un factor de riesgo, pero la relacion entre su uso y el SOS sigue

siendo discutible.

Uno de los tratamientos mas frecuentes que son usados para disminuir la sintomatologia de este

sindrome, cuando no es severo, es el uso de lagrimas artificiales.

1.4 LAGRIMAS ARTIFICIALES

Las lagrimas artificiales son un producto farmacéutico/sanitario que se administran por via
oftdlmica en el epitelio conjuntival. El objetivo de las lagrimas artificiales es proporcionar un
producto equivalente a las lagrimas naturales. Sin embargo, ninguna lagrima artificial puede

replicar exactamente la lagrima natural porque se desconocen todos sus componentes, pero
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intentan imitar sus caracteristicas fisicoquimicas como la presién osmdtica, tensién superficial,

pH y lubricidad/viscosidad (Torras Sanvicens and Moreno Ferrer, 2006).

Torras Sanvicens and Moreno Ferrer (2006) expone que la presencia de polimeros u otras
sustancias en la formulacién de las lagrimas artificiales define sus propiedades lubricantes,
humectantes y mucoadhesivas, constituyendo el verdadero principio activo de las lagrimas.
Ademas, puede presentar también conservantes, dependiendo de si el envase es en monodosis

o multidosis.

Es importante que las lagrimas artificiales imiten las propiedades fisicoquimicas de la lagrima
natural (osmolaridad, tensién superficial, pH alcalino y viscoelasticidad). La lagrima ideal debe
tener buena tolerancia, alto tiempo de contacto, alta afinidad por la superficie conjuntival y baja
viscosidad. Vico et al. (2005) explica que se han fabricado lagrimas artificiales con alta viscosidad
para aumentar la permanencia de la misma en la superficie ocular, pero son menos tolerados
porque provocan peor calidad visual (vision borrosa). Igualmente, algunos usuarios aceptan su
uso por el beneficio de obtener mayor comodidad durante mas tiempo. Ademas, las lagrimas
artificiales deben ser lo menos tdxicas posible, y para ello, lo ideal es fabricarlas sin conservantes
(cuanto mayor es el tiempo de contacto de una lagrima con conservantes, mayor son los efectos

téxicos que pueden provocar en el 0jo).

Uno de los componentes mas usados en la fabricacion de lagrimas artificiales es el acido
hialurénico comercializado al 0.1%, 0.15% o 0.18%. El acido hialurénico (Figura 4) es un
mucopolisacarido no newtoniano (la viscosidad es variable segun la superficie y el movimiento)
con tension superficial baja, lo que le permite que la solucién se mantenga por mayor tiempo
en la superficie ocular. Este polimero presenta propiedades cicatrizantes y antiinflamatorias, por
lo que también ayuda en los procesos de cirugia refractiva (Torras Sanvicens and Moreno Ferrer,

2006).

El SOS provoca una hiperosmolaridad en la lagrima, la cual puede ser equilibrado con una
solucidn hipotdnica, restaurando la isoosmolaridad de la misma. Para ello, se ha elaborado una
solucién hipoténica de acido hialurénico al 0.4%, la cual hace que, aparte de restaurar la
isoosmolaridad, disminuya la tensién superficial y, por ende, aumente el contacto con la

superficie del ojo (Troiano and Monaco, 2008).

El galactoxiloglucano (Figura 4) es un polisacarido procedente de las semillas de tamarindo
(Tamarindus indica), la cual es una fruta tropical que proviene de Africa. El polisacarido de
semilla de tamarindo crea una capa protectora que proporciona mas tiempo de contacto en la

superficie corneo-conjuntival. Se cree que es debido a que el galactoxiloglucano presenta una
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gran similitud a la estructura quimica de la mucina, como la MUC1. La mucina le proporciona al
epitelio corneal hidrofilia y adhesién a las otras capas de la pelicula, por lo que una lagrima
artificial fabricada con este polimero va a ayudar a extenderse mejor por la superficie oculary a

adherirse mejor en ella (Rolando and Valente, 2007).

En un estudio comparativo de Rolando and Valente (2007) se ha comprobado que el
galactoxiloglucano al 0.5% o al 1% son comparables al acido hialurdnico al 0.2%. En este estudio
se demostré que el tratamiento con polisacdrido de semilla de tamarindo produce una
tolerabilidad éptima e incluso podria, durante un periodo de tiempo, producir mejora en la

estabilidad de la pelicula lagrimal.

HO o
OH
HO
HO Ono
0

OH 0 0 HO

HO 0 O
% Q QoM ~on
HO o OH
~OHO TSP 0
HO

Figura 4. Estructuras del galactoxiloglucano (TSP) y del dcido hialurénico (HA) (Uccello-Barretta

et al., 2013)

Una de las principales desventajas de las soluciones de acido hialurénico comerciales es la poca
estabilidad y rdpida degradabilidad. Algunos autores como Uccello-Barretta et al. (2013)
presumen que la combinacion del acido hialurénico junto al polisacdrido de semilla de
tamarindo en lagrimas artificiales proporciona una accidon sinérgica aumentando

significativamente la estabilidad del 4cido hialurénico en la superficie ocular.

Segun Barabino et al. (2013), se han realizado varias pruebas con técnicas de resonancia
magnéticas y se ha demostrado que la combinaciéon del galactoxiloglucano en solucidn junto al
acido hialurénico provocan cambios en la conformacién estructural. Este hecho produce un
efecto sobre la capacidad de la solucién a permanecer mas tiempo en contacto con la superficie
y, en algunas relaciones de concentracion, resulta ser notablemente mejor que la mostrada por

los dos compuestos por separados.
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La combinacién de ambos polimeros podria tener un papel importante en el SOS, por lo que el
objetivo de este estudio es comprobar la eficacia de la combinaciéon del acido hialurénico al 0.4%
junto con el galactoxiloglucano al 0.2% en pacientes que estdan sometidos a un tratamiento de

terapia hormonal contraceptiva.

2 METODOLOGIA

2.1 REDACCION DEL ESTUDIO

Para la redaccion de este estudio se ha realizado una busqueda de informaciéon en paginas como
Pubmed, Dialnet vy libros y articulos electrénicos desde febrero de 2022 hasta septiembre de
2022. En estas paginas se buscd palabras claves como “sistema visual”, “aparato lagrimal”,
“lagrima”, “ojo seco”, “lagrimas artificiales”, “anticonceptivos orales”, “acido hialurénico”,
“galactoxiloglucano”, “semillas de tamarindo” con el fin de encontrar la informacién adecuada
al estudio. Ademads, estas palabras se buscaron en inglés para aumentar el rango de informacién

con la estrategia booleana, es decir, buscando las palabras claves entrecomilladas y entre las

ellas poner AND u OR para concretar la busqueda.

2.2 ASPECTOS ETICOS
Este estudio presenta el permiso ético aprobado por el Comité de Etica de la Junta de Andalucia.

Todo el estudio sigue la normativa segun los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinki de la AMM. Ademas, con el fin de velar por la seguridad de las pacientes, se ha
redactado un consentimiento informado en el que se explica de forma detallada la finalidad del
estudio, su participacion de forma voluntaria y la proteccién, tanto de salud fisica como de datos

de las pacientes sometidos al mismo.

2.3 POBLACION MUESTRAL

La busqueda de la poblacién muestral se llevd a cabo de forma randomizada con criterios de

inclusion y exclusion. Finalmente, se seleccionaron 20 personas que cumplian estos criterios.

Los criterios de inclusién incluyen mujeres que tomen anticonceptivos orales, de edad

comprendida en 18 a 30 afios y personas que noten alguna sintomatologia de ojo seco.
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Los criterios de exclusién incluyen mujeres que tomen otro tipo de anticonceptivo, padecer
alguna patologia sistémica que altere la lagrima o alguna patologia ocular, presentar alguna
intervencidén ocular, ser usuaria de lentes de contacto y seguir un tratamiento oftalmoldgico que

altere la estabilidad de la lagrima.

Este estudio clinico es un proyecto piloto de un estudio con mayor poblacién muestral que se
estd llevando a cabo en el grupo de investigacion de Ciencias de la Visidon (CIVIUS) de la

Universidad de Sevilla.

2.4 MATERIALES

Los materiales utilizados para este estudio fueron los siguientes:

- Autorrefractdmetro: Es un instrumento éptico que realiza la refraccidon objetiva y la

queratometria del paciente (Davies et al. 2003). En este estudio se ha utilizado solo para

la refraccién objetiva de la paciente si no portaba gafas.

- Frontofocémetro: Es un instrumento éptico que se usa para obtener la prescripcion de

las gafas del paciente. Existen dos tipos, el manual y el automatico (Cordero, 2016). En

este estudio se ha utilizado el frontofocometro automatico.

- Pantalla de optotipos: Es una pantalla digital en la cual se proyectan letras, numeros o

dibujos de un tamafio especifico que sirve principalmente para obtener la graduacién y

la AV del paciente (Daiber and Gnugnoli, 2021).

- Oclusor: Es una paleta de plastico traslucida que se utiliza para ocluir el ojo.
- Fluoresceina: Es un tinte de color amarillo que se utiliza para tefiir la superficie ocular.
Se utiliza la [ldmpara de hendidura con el filtro azul para estudiar la superficie ocular del

paciente. Puede ser en gotas o en tiras, y en este caso se ha utilizado en tiras, por lo que

era necesario el uso de solucién Unica para mojar la tira.

- Test de Schirmer: Es un papel absorbente milimetrado de 35 x 5 mm de dimensién que

se utiliza para realizar la prueba de Schirmer (Tian et al. 2016).

- Lampara de hendidura: Este instrumento éptico permite comprobar la salud ocular del

paciente, ayudar en la adaptacion y seguimiento de lentes de contacto, realizar pruebas
lagrimales y otras gestiones similares (Martin, 2018). El uso que se ha dado a este
instrumento en este estudio es para realizar la prueba de tiempo de rotura lagrimal

(Break-up time, BUT), que se explicara en el siguiente punto.
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- OSA®, Ocular Surface Analyzer (SBM, Italia): Es un novedoso instrumento dptico que es

capaz de analizar las diferentes capas de la lagrima (lipidica, acuosa y mucinica) para
poder diagnosticar el tipo de SOS que pueda padecer el paciente y proporcionarle el
mejor tratamiento (Figura 5). Las pruebas que se pueden hacer con este instrumentos
son: interferometria, altura de menisco, tiempo de rotura no invasivo (Non Invasive
Break-up Time, NIBUT), meibografia, clasificacion de blefaritis, clasificacion del
enrojecimiento ocular, pupilometria y medida del blanco a blanco (white-to-white,
WTW) (SBM Sistemi, 2018).

Las pruebas que se han realizado con OSA® para el desarrollo de este estudio son los
siguientes: interferometria, menisco lagrimal, NIBUT vy clasificacién del enrojecimiento

ocular. Estas pruebas seran explicadas en el siguiente punto.

Figura 5. Ocular Surface Analycer, OSA® (SBM Sistemi, 2018)

- Lagrimas artificiales: En este estudio se han seleccionado dos tipos de lagrimas, ambas

en formato multidosis de 10ml, pero con compuestos diferentes.
La “lagrima 1” contiene 4cido hialurénico al 0.4% y galactoxiloglucano al 0.2%, que
corresponde con la lagrima del estudio; y la “lagrima 2” contiene acido hialurénico al

0.4%, que corresponde con la lagrima control.

2.5 PROTOCOLO

Las pacientes fueron examinadas para comprobar que cumplieron los criterios de inclusién y
exclusién. A continuacion, debian firmar el consentimiento informado de forma digital y una vez
firmado, se llevaron a cabo las siguientes pruebas en este orden (primero pruebas no invasivas

y luego pruebas invasivas) para no alterar la estabilidad lagrimal:

(15]



Eficacia del Acido Hialurénico al 0.4% y Galactoxiloglucano al 0.2% en la Terapia

Hormonal Contraceptiva

Agudeza Visual (AV). Para comprobar la AV de la poblacidn, si la persona era portadora
de gafas, se obtenia la AV de la paciente con la graduacion de la gafa en la pantalla de
optotipos. Si no era portadora de gafas, se obtenia la AV sin correccidn. Se realizada de
forma monocular usando el oclusor. El valor normal es de AV = 1 (Daiber and Gnugnoli,

2021).

Enrojecimiento bulbar. Para comprobar el enrojecimiento de la superficie ocular se ha
utilizado el instrumento OSA®. Se tomaba a la paciente una fotografia de toda la
superficie ocular de ambos ojos. En él se puede comprobar la intensidad del
enrojecimiento segln la tabla de Efron (Figura 6) que viene en el mismo programa de
OSA®,

La clasificacion estd enumerada del 0 al 4 segln la intensidad, siendo 0 un valor normal

y 4 un valor severo.

Figura 6. Clasificacion del enrojecimiento conjuntival segtn Nathan Efron (Efron, 2004)

Interferometria. Como explican Wolffsohn et al. (2017), la interferometria es una
técnica que estudia el movimiento y patron de la capa lipidica de la pelicula lagrimal
(Figura 7). Gracias a esta técnica se puede estudiar la estabilidad lagrimal y el grosor de
la capa lipidica.

Para llevar a cabo la interferometria, se toma una secuencia de varios segundos a la
paciente mientras parpadea con el instrumento OSA® y en el mismo instrumento se
comprueba el patréon de la capa lipidica comparandolo con 5 grados de movimiento y

grosor. Estd enumerado del 0 al 4, donde el 0 es escaso grosor y el 4 es excesivo grosor.

Figura 7. Interferometria (fuente propia)
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Menisco lagrimal. La medida del menisco lagrimal proporciona informacién sobre el
volumen de la lagrima. En este caso se ha estudiado la regularidad, la altura y la forma
con el instrumento OSA®, pero también se puede usar la lampara de hendidura (Bron et
al. 2017). Con OSA® se toma una fotografia de ambos ojos de la paciente y el mismo
instrumento toma la altura del menisco de forma cuantitativa y exacta (Figura 8).

Tian et al. (2016) propone que el menisco lagrimal debe ser regular en toda la hendidura

inferior y su altura debe estar entre 0.1y 0.2 mm.

Figura 8. Medida de la altura del menisco lagrimal (fuente propia)

NIBUT. El tiempo de rotura lagrimal no invasivo (NIBUT) podria ser la técnica mas
popular, ya que de manera no invasiva puede comprobar el tiempo que tarda la lagrima
en romper mediante los discos de Placido o las miras del queratdmetro (Wolffsohn et
al. 2017). Se puede realizar con un queratometro, topdgrafo e incluso con el
instrumento OSA®, que es el que se ha usado para este estudio.

La paciente debe parpadear un par de veces y luego permanecer sin parpadear hasta
gue aguante o hasta que el profesional vea los discos de Placido distorsionados (en este
momento es cuando se ha roto la lagrima). Para captar el tiempo exacto, se toma una
secuencia de varios segundos y el instrumento posteriormente lo analizard vy
determinara el tiempo de rotura lagrimal.

Segun los valores normativos del tiempo de rotura lagrimal, ya sea el método invasivo

0 no invasivo, es de 10 segundos aproximadamente.

Meibografia. La meibografia permite analizar el estado de las glandulas de Meibomio
de manera no invasiva mediante una fotografia en blanco y negro e iluminada con una
luz infrarroja (Figura 9). Ademds de observar su morfologia, se puede cuantificar la

cantidad de pérdida que puede llegar a tener la paciente (Wolffsohn et al. 2017).

(17]



Eficacia del Acido Hialurdnico al 0.4% y Galactoxiloglucano al 0.2% en la Terapia
Hormonal Contraceptiva
Para realizar la fotografia, es necesario evertir tanto el parpado superior como el
inferior. Se toma la fotografia y posteriormente serd analizada por el programa dado, el
cual proporciona de forma cuantitativa la cantidad de pérdida que tiene la paciente en

ambos ojos.

Figura 9. Meibografia (fuente propia)

- Test de Schirmer. El test de Schirmer es una prueba invasiva que mide la cantidad de
lagrima que puede secretar las glandulas lagrimales. Se le coloca a la paciente el test en
el tercio lateral del férnix inferior y durante 5 minutos debe mantener los ojos cerrados
con el papel puesto. Una vez pasados los 5 minutos, se observa la cantidad mojada. Un

ojo sano debe tener una humectacién de 15 mm aproximadamente (Tian et al. 2016).

- BUT. El tiempo de rotura lagrimal (BUT) es una técnica invasiva que proporciona el
tiempo que tarda la lagrima en romper desde el ultimo parpadeo. Consiste en la
instilacion de fluoresceina a la paciente y con la lampara de hendidura y el filtro de luz
azul se estudia cuanto tarda en romperse la lagrima.

La paciente debe parpadear un par de veces y permanecer sin parpadear hasta que
aguante o el profesional observe unas pequefias manchas negras en la superficie ocular.
Los valores normales son los superiores a 10 segundos, como en el NIBUT (Wolffsohn et

al. 2017).

- Test OSDI (Ocular Surface Disease Index). El test OSDI (Anexo 1) es un cuestionario para
determinar la frecuencia de la sintomatologia del ojo seco que pueda padecer la
paciente en diferentes situaciones. Se debe contestar enumerando del 0 al 4 Ia
frecuencia que puede notar la sintomatologia, siendo 0 “en ningin momento” y 4 “en

todo momento”.

(18]



Eficacia del Acido Hialurénico al 0.4% y Galactoxiloglucano al 0.2% en la Terapia
Hormonal Contraceptiva
Una vez contestado, se suman los puntos obtenidos y segln la puntuacién total se
clasifica en normal OSDI (hasta 13 puntos), ODSI leve a moderado (de 13 a 22 puntos) y

OSDI moderado a grave (de 23 a 48 puntos).

- Test SPEED (Standard Patient Evaluation of Eye Dryness). El test SPEED (Anexo 2) es un
cuestionario en el cual, mediante varias preguntas relacionadas la frecuencia y la
gravedad de la sintomatologia del ojo seco (sensacidn de ojo seco, irritacién, quemazon
y fatiga ocular), se determina cuanto puede notar el ojo seco la paciente. Se puntua del
0 al 4, siendo 0 “ninguin problema” y 4 “no tolerable”. Segun afirma Asiedu et al. (2017),

una puntuacién mayor o igual a 6 se considera sintomatologia de sequedad ocular.

Tras la realizacion de las pruebas, la poblacion estuvo con el tratamiento de lagrimas artificiales

durante 6 semanas siguiendo la posologia indicada (una gota en cada ojo dos veces al dia).

Para la seleccién de la lagrima, se utilizé una tabla de nimeros randomizada para hacer la
aleatorizacién de la muestra en dos grupos de estudio. De esta forma se le proporciond a la

mitad de la poblacién la “lagrima 1” y a la otra mitad de la poblacién la “lagrima 2”.

Una vez pasadas las 6 semanas, se repitieron las pruebas excepto la meibografia, con el fin de

observar cdmo ha influido ambas lagrimas artificiales en la estabilidad lagrimal de las pacientes.

2.6 ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS 25 para Windows (SPSS Science,
Chicago, United States). La normalidad de los datos se comprobd mediante la prueba de

ShapiroWilk.

En primer lugar, se realizd un analisis descriptivo de los datos, mostrandose la frecuencia
absoluta y el porcentaje de cada una de las categorias de las variables cualitativas estudiadas y
la media y la DT, o en su defecto la mediana y el rango intercuartilico (RIC) en las variables
cuantitativas. En dichos analisis, en las variables que se ajustaron a la normal usamos la prueba
T-Student o t de Welch, segun fue necesario, y para las variables que no se ajustaron a la normal

se empled la prueba U de Mann-Whitney.

Se analizé la relacién existente entre las variables. Para ello se determind el valor del coeficiente
R de Pearsony se llevd a cabo un andlisis de regresion lineal simple, mostrandose los valores del
coeficiente de determinacién R2 y el coeficiente no estandarizado B. Todos los test estadisticos

fueron realizados considerando un intervalo de confianza del 95% (IC) (p <0.05).
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3 RESULTADOS

3.1 COMPARACIONES DE LOS DATOS DEMOGRAFICOS

En la Tabla 1 aparecen los datos demograficos (edad, esfera, cilindro, eje y AV) de las pacientes
del estudio. Se ha distribuido en dos grupos: el primer grupo se denomina “lagrima 1”, que
corresponde con el grupo que han estado con el tratamiento de la lagrima que contiene acido
hialurénico al 0.4% y galactoxiloglucano al 0.2%; y el segundo grupo se denomina “lagrima 2”,
gue corresponde con el grupo que han estado con el tratamiento de la lagrima que contiene

solamente acido hialurdnico al 0.4%.

La poblacién muestral es de 20 personas, pero se ha medido cada ojo de forma independiente,

por lo que la frecuencia total del estudio es de 40 ojos y cada grupo estd formado por 20 ojos.

Tabla 1. Comparacion de edad, graduacion (esfera, cilindro y eje) y AV segun el grupo

LAGRIMA 1 LAGRIMA 2 P VALOR
EDAD 21.90 + 0.97 21.50 + 1.05 0.25
(21 —23) (20 — 23)
(—8.50 — +3.25) (—3.50 — +1.00)
CILINDRO —0.64 + 0.86 —0.63 +0.79 0.65
(—3.75 - 0) (—2.25 — —0.25)
EJE 92.53 + 60.92 92.60 + 68.13 0.64
(2 -170) (12 — 180)
AV 1.09 + 0.10 1.08 + 0.10 0.75
(1.0 — 1.2) (1.0 — 1.2)

Ninguna de las variables tiene diferencia estadisticamente significativa. Igualmente, estos datos

no nos proporcionan informacion sobre la calidad de la lagrima.

3.2 COMPARACIONES DE LAS PRUEBAS LAGRIMALES

En la Tabla 2 se muestran los resultados obtenidos en las pruebas lagrimales que se han
realizado. Se ha dividido en dos grupos (lagrima 1 y lagrima 2) y, a su vez, esta dividida en dos

fases: pretratamiento (12 fase) y postratamiento (29 fase).

Cada grupo esta formado por 20 ojos, como en el caso de la Tabla 1.
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Tabla 2. Comparacion de los resultados obtenidos en las pruebas lagrimales en el
pretratamiento y postratamiento segtn el grupo

TEST OSDI

TEST SPEED

TEST SCHIRMER

BUT

ENROJECIMIENTO
BULBAR

INTERFEROMETRIA

MENISCO
LAGRIMAL

FNIBUT

MNIBUT

MEIBOGRAFIA SUPERIOR

MEIBOGRAFIA INFERIOR

TEST SCHIRMER

BUT

TEST OSDI

TEST SPEED

ENROJECIMIENTO
BULBAR

INTERFEROMETRIA

MENISCO
LAGRIMAL

FNIBUT

MNIBUT

LAGRIMA 1

22.15+ 1291
(2.5-139)

8.70 £ 5.25
(0—-14)

14.95 £ 9.96
(0—35)

10.00 + 3.06
(5-15)

0.60 + 0.50
0-1

1.65 + 1.04
(0-4)

0.18 + 0.05
(0.11 — 0.28)

428 4+ 1.06
(0.36 — 5.64)

13.13 + 4.85
(4.78 — 20.80)

27.72 +13.21
(5.40 — 49.40)

37.52 £ 1691
(1.90 — 76.60)

14.35 + 7.93
(5 - 30)

11.00 + 2.22
(8 —14)

6.00 + 3.40
(1-12)

4.80 +1.70
(2-8)

0.60 + 0.50
0-1)

1.55+ 0.61
0-2)

0.17 + 0.03
(0.10 — 0.21)

6.02 + 0.56
(5.12 — 6.96)

16.83 + 4.33

(7.34 — 21.70)
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LAGRIMA 2 P VALOR
28.85 + 12.53 016
(12 — 52)
9.80 + 2.67 0.87
(5 —14)
22.30+5.21 < 0.01
(15 — 35)
8.10 + 1.65 < 0.05
(5-11)
0.70 + 0.47 051
o0-1
1.35+ 0.81 0.43
(0-3)
0.19 + 0.04 0.46
(0.13 — 0.25)
451+ 0.79 0.82
(3.07 — 5.93)
11.56 + 3.74 0.22
(5.21 — 18.04)
32.78 + 5.67 016
(21.40 — 42.80)
31.09 + 8.87 0.26
(19.30 — 45.40)
12.40 + 4.06 0.83
(6 —20)
8.70 + 1.84 < 0.05
(6 —12)
15.40 + 3.68 < 0.01
(10 — 22)
9.20 + 1.64 <001
(6 —12)
0.50 + 0.51 0.53
0-1
1.35+ 0.67 0.32
(0-2)
0.19 + 0.03 0.10
(0.12 — 0.22)
5.01 + 0.65 <001
(4.02 — 6.23)
13.73 + 2.51 < 0.05
(8.40 — 16.60)
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En la fase del pretratamiento existen diferencias estadisticamente significativas en las pruebas
de test Schirmer y BUT. Sin embargo, no existen diferencias significativas en las pruebas de test
OSDI, test SPEED, enrojecimiento bulbar, interferometria, medida de la altura de menisco
lagrimal, FNIBUT (el primer momento en el que se distorsionan las miras del OSA®), MNIBUT

(momento de la rotura lagrimal) y meibografia superior e inferior.

En la fase del postratamiento existen diferencias estadisticamente significativas en las pruebas
BUT, test OSDI, test SPEED, FNIBUT y MNIBUT. En cambio, no existen diferencisa significativas
en el test Schirmer, enrojecimiento bulbar, interferometria y medida de la altura de menisco

lagrimal.

Con el fin de estudiar la accion de ambas lagrimas en las pacientes, se comparan los resultados

de la primera fase y de la segunda fase en cada prueba lagrimal:

- Test OSDI. En ambos grupos ha bajado la media en el postratamiento, pero la diferencia
es mas notoria en la ldgrima 1. Ademads, la maxima de ambos también ha bajado
significativamente (Figura 11). El P valor entre el pretratamiento y el postratamiento

es < 0.01, por lo que si existe diferencia significativa.
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Figura 11. Diagrama de cajas y bigotes representando los datos de test OSDI de ambos grupos
de pacientes

- Test SPEED. En ambos grupos ha bajado la media en el postratamiento, pero en la
lagrima 1 la diferencia es mayor. También ha bajado ambas maximas. Entre ambas fases

no hay diferencia ya que P valor = 0.38.
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- Test de Schirmer. Al observar la media de ambas fases, se puede decir que son

practicamente iguales en la ldgrima 1, pero el minimo ha subido ligeramente. Sin
embargo, en la lagrima 2 el postratamiento ha disminuido con respecto al
pretratamiento. Ademas, entre el pretratamiento y el postratamiento existe diferencia

estadisticamente significativa (P valor < 0.01).

- BUT. En ambos grupos ha subido la media en el postratamiento, pero la minima y la
maxima de la lagrima 1 son mas altas en ambas fases (Figura 10). Entre el

pretratamiento y el postratamiento no existe diferencia (P valor = 0.34).
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Figura 10. Diagrama de cajas y bigotes representando los datos de BUT de ambos grupos de
pacientes

- Enrojecimiento bulbar. La media del postratamiento ha bajado ligeramente en la
lagrima 2. En cambio, en la lagrima 1 ha permanecido igual. El P valor = 0.1 entre el

pretratamiento y el postratamiento, por lo que no hay diferencia.

- Interferometria. En la lagrima 1 la media ha permanecido igual, pero la maxima ha
bajado. En la lagrima 2 también se ha mantenido igual. No hay diferencia entre ambas

fases (P valor = 0.93).

- Altura de menisco lagrimal. En ambos grupos ha subido ligeramente la media, pero es

insignificante.

Entre ambas fases no existe diferencia estadisticamente significativa (P valor = 0.84).
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Figura 12. Diagrama de cajas y bigotes representando los datos de la altura de menisco

lagrimal de ambos grupos de pacientes

- ENIBUT. En ambos grupos ha aumentado la media en el postratamiento, pero en la

lagrima 1 el cambio es mucho mas significativo que en la lagrima 2. Ademas, tanto la

minima como la maxima han aumentado en ambos casos (Figura 13). Entre el

pretratamiento y el postratamiento hay diferencia significativa (P valor < 0.05).

Acido Hialurénico v Galacto Xiloglucano Acido Hialurénico

Tipo de Lagrima

M PreFNIBUT
W PostFNIBUT

Figura 13. Diagrama de cajas y bigotes representando los datos de FNIBUT de ambos grupos

de pacientes

- MNIBUT. Al igual que en el FNIBUT, en ambos casos ha aumentado la media, la minima

y la maxima en el postratamiento y es mas notorio en la lagrima 1 que en la lagrima 2
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(Figura 14). En este caso, entre el pretratamiento y el postratamiento no existe

diferencia (P valor = 0.12).
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Figura 14. Diagrama de cajas y bigotes representando los datos de FNIBUT de ambos grupos
de pacientes

4 DISCUSION

Para valorar los cambios que se han producido a lo largo de todo el estudio, se comprueba el
resultado del P valor, que es el parametro que indica si existe alguna diferencia entre dos

variables del estudio.

El valor de P de la Tabla 1 indica que no existe ninguna diferencia estadisticamente significativa
en las variables demograficas. Esto es debido a que se han usado los mismos criterios de

inclusidn y exclusion en los dos grupos que se organizaron de forma aletoria.

Esto también sucede con los datos de la fase del pretratamiento, mostrados en la Tabla 2. Se
puede observar cémo la diferencia entre ambos grupos (lagrima 1y lagrima 2) tampoco existen
cambios estadisticamente significativos, excepto en el test Schirmer y en el BUT. El hecho de
gue se encuentren cambios en las pruebas de Schirmer y BUT es inesperado, puesto que no
deberia haber ninglin parametro con cambios significativos al ser la poblacién muestral parecida
en ambos grupos. Sin embargo, se puede justificar ya que ambas pruebas son invasivas y estas

pueden alterar la estabilidad de la lagrima y por ende, los resultados que se obtienen.
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Los resultados del pretratamiento mostrados en la Tabla 2 estdn dentro de la normalidad
excepto ambos cuestionarios (OSDI y SPEED), que estan por encima de los valores normativos.
Los cuestionarios son pruebas totalmente subjetivas, por lo que se entiende que la poblacién

muestral padece sintomatologia de ojo seco de forma leve a moderada.

En cambio, si se comparan los datos del pretratamiento con los del postratamiento existen
diferencias entre ambos grupos. En general, en ambos grupos se ve una mejoria en la calidad de
la pelicula lagrimal, pero parece que en el primer grupo (lagrima 1) la mejora es mas significativa
que en el segundo grupo (lagrima 2). Este hecho se puede contrastar en algunas pruebas como

en los dos cuestionarios (OSDI y SPEED), en el BUT y en el NIBUT (FNIBUT y MNIBUT).

4.1 COMPARACION DE LOS RESULTADOS

4.1.1 CUESTIONARIOS (OSDI Y SPEED)

En este estudio, ambos cuestionarios han dado como resultado en el pretratamiento que la
media de la poblacién presenta sensacién de sequedad ocular de forma leve a moderada. En un
estudio realizado por Asiedu et al. (2017) muestra que al realizar el test OSDI y el test SPEED en
una poblacién de 700 personas, de todas las mujeres que tomaban anticonceptivos orales, el
80% presentaba sintomatologia de sequedad ocular, por lo que en este caso, los datos obtenidos

tienen logica.

Entre el pretratamiento y el postratamiento existe una diferencia significativa, es normal ya que
una de las funciones de las lagrimas artificiales es la disminucién de la sintomatologia del ojo
seco (Torras Sanvicens and Moreno Ferrer, 2006). Sin embargo, la mejora es mas notoria en el
grupo “lagrima 1” que en el “lagrima 2” debido a los diferentes componentes. Molina-Solana et
al. (2020) expone en su estudio que con la combinacién del acido hialurénico al 0.4% junto al
galactoxiloglucano al 0.2% reduce la puntuacion del cuestionario OSDI en mds de un 50% a la
inicial. Por esta razdn, tiene sentido que en este estudio haya bajado significativamente la

puntuacion.

Anteriormente existian dudas con el test SPEED por ser menos preguntas y los estudios que se
realizaron eran con muestras pequefias, por lo que era mdas comun realizar el cuestionario OSDI.
Sin embargo, Asiedu et al. (2016) demostrd en su estudio no clinico que tanto el test OSDI como
el test SPEED son validos para la separacion de personas asintomaticas y sintomaticas de ojo

seco y que el test SPEED podria ser usado en la practica clinica para la deteccion de ojo seco.
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4.1.2 TESTINVASIVOS
4+ Test de Schirmer

Los resultados obtenidos en la prueba de Schirmer en el pretratamiento hay diferencias entre
ambos grupos, pero en el postratamiento no existe diferencia entre ellos. Sin embargo, entre el

pretratamiento y el postratamiento si que existen diferencias significativas.

El test de Schirmer consiste en estudiar la cantidad de lagrima, tanto basal como refleja, que
puede secretar las glandulas lagrimales. Aunque sea una prueba muy facil de realizar y de bajo
coste, tiene muchas desventajas. Entre ellas se incluye la baja reproducibilidad, lo invasivo que
puede llegar a ser para el paciente y la incertidumbre de saber si la cantidad de lagrima
absorbido por el papel corresponde solamente con lagrima basal o hay lagrima refleja (Savini et
al. 2008). Es por ello que seguramente haya habido un error en la toma de la medida, ya que lo

esperado seria que no existieran diferencias.

El uso de las lagrimas artificiales de este estudio mejora la estabilidad en la superficie ocular,
pero no incrementa el volumen de la lagrima. Por ello, el test de Schirmer no deberia presentar
cambios significativos entre ambas fases, como lo ensefa Barabino et al. (2013) en su estudio
del efecto de la combinacion de los dos polimeros de la “ldgrima 1”. Es otra razéon mas para

pensar que ha habido un error.

+ BUT

En el pretratamiento, entre ambos grupos hay una diferencia significativa. En el grupo “lagrima
1” estos datos estan dentro de los valores normativos, mientras que en el grupo “lagrima 2”
estan por debajo de estos valores. Podria ser debido a que en dicho grupo haya un nimero
mayor de pacientes que padezcan el SOS, lo cual se puede contrastar con los resultados de las
demas pruebas. En ambos cuestionarios, por ejemplo, los resultados obtenidos eran mayor en
el grupo “lagrima 2”, por lo que la sensacién de sequedad ocular es mayor, y por ende, la

probabilidad de padecer el SOS también aumenta.

En el postratamiento, entre ambos grupos también existe diferencias y se observa una mejora
respecto al pretratamiento pero no de forma significativa, por lo que en el grupo “lagrima 1”

sigue estando entre los valores normativos y en el grupo “lagrima 2” sigue por abajo del mismo.
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Estos datos no son coherentes puesto que, al usar de forma continuada las lagrimas artificiales,
deberia haber una mejora significativa entre ambas fases, como ensefia Rolando and Valente

(2007) en su estudio de la actuacién del galactoxiloglucano en el tratamiento del SOS.

Sin embargo, estos datos se pueden justificar por la metodologia de la prueba. El BUT consiste
en la instilacién de fluoresceia en la superficie ocular para cuantificar el tiempo de rotura
lagrimal. Se considera una prueba invasiva dado que, al instilar la fluoresceia con una tira de
papel, puede producir lagrima refleja que alteren los resultados. Asimismo, los principios activos
de la fluoresceia afectan en mayor medida a la pelicula lagrimal provocando su inestabilidad. Es
por ello que puede inducir a cometer errores en la toma de medida y que los resutados

obtenidos no sean coherentes (Wolffsohn et al. 2017).

La prueba de BUT y la de NIBUT estudian el tiempo de rotura lagrimal. En ambos casos, los
valores normales son los mismos (a partir de 10 segundos se considera ojo sano). Sin embargo,
es aconsejable fijarse en los datos obtenidos en el NIBUT ya que mide la estabilidad lagrimal de

manera no invasiva, por lo que es menor la probabilidad de generar errores.

4.1.3 TEST NO INVASIVOS

% Enrojecimiento bulbar

Al observar los datos obtenidos en el enrojecimiento bulbar se puede comprobar que no existe
ninguna diferencia en ninguna fase ni entre ambos grupos y los resultados estan dentro de la

normalidad.

Se concluye que las pacientes, al no presentar hiperemia conjuntival y que la duracién del
tratamiento ha sido corto, no se ha podido notar de forma significativa los cambios que pueden

producir el uso de lagrimas artificiales.

% Interferometria

Los datos de la prueba de la interferometria no se han obtenido cambios significativos en el
pretratamiento ni en el postratamiento entre ambos grupos. Igualmente, tanto los resultados
del pretratamiento como los del postratamiento se encuentran dentro de los valores

normativos.

El hecho de que no haya habido ninglin cambio puede ser debido a que, al tomar los datos con

el instrumento OSA®, solo se observa el patrén del movimiento de la capa lipidica y se compara
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con la clasificacidn del mismo programa. Es decir, se toman valores de forma menos exacta que

con otros instrumentos que toman de forma cuantitativa el grosor de esta capa.

En el estudio realizado por Yeh y Lin (2017) se comprobd que las usuarias que estaban con
tratamiento hormonal contraceptivo, independientemente del estado de atrofia de las
gldndulas de Meibomio, presentan una capa lipidica significativamente mas fina que las que no
toman los anticonceptivos orales. Ademas, las que si tienen alguna atrofia de las glandulas de

Meibomio tenian la capa lipidica incluso mas delgada.

Los datos del estudio de Yeh and Lin (2017) tienen ldgica ya que se ha demostrado que el uso
de los anticonceptivos orales puede ser un factor de riesgo a padecer SOS a causa de una

deficiencia de la capa lipidica de la pelicula lagrimal (He et al. 2021).

Asimismo, en el postratamiento no ha habido ninguna diferencia. Posiblemente es porque
ambas lagrimas tienen propiedades mucoadhesivas y no son de base lipidica como otros tipos
de lagrimas artificiales. La propiedad mucoadhesiva proporciona mayor adherencia de la lagrima
a la superficie ocular, pero no mejora la capa lipidica (Rolando and Valente, 2007). Es por esta

razdn que la capa lipidica se mantiene igual que en el pretratamiento.

+ Altura de menisco lagrimal

En la toma de la medida de la altura del menisco lagrimal se puede observar que no hay
diferencias significativas entre ambos grupos ni entre ambas fases y el valor esta dentro de los

valores normativos.

Esta prueba mide el volumen lagrimal, por lo que se estudia la cantidad de lagrima que puede
segregar las glandulas lagrimales de manera no invasiva. Aunque no esté la probabilidad de que
se alteren los resultados como en el test de Schirmer, el uso de estas lagrimas artificiales no van
a mejorar la produccién de la lagrima, sino mejoran su estabilidad en la superficie ocular. Es por
ello que no se han producido cambios significativos en ningiin momento y se puede concluir que

los resultados que se han obtenido en esta prueba son coherentes.

+ NIBUT

En la prueba de NIBUT, en este estudio se ha dividido en dos partes: FNIBUT, que corresponde
con el primer momento que se distorsionan las miras del OSA®; y MNIBUT, que corresponde con

la rotura de la lagrima.
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En el pretratamiento, en los resultados obtenidos en el FNIBUT y MNIBUT, se observa que no
hay ninguna diferencia significativa entre ambos grupos. El hecho de que no haya diferencias
entre ellos tiene sentido porque se escogieron a las pacientes con los mismos criterios de

inclusidn y exclusion.

Ademas, los resultados estan dentro de los valores normativos (MNIBUT 2 10s), por lo que se
puede decir que las pacientes de este estudio tienen buena estabilidad lagrimal. Sin embargo,
en un estudio realizado por Wang et al. (2020) se ha demostrado que los anticonceptivos orales
pueden ser un factor de riesgo a padecer el SOS por provocar una disfuncidn en las glandulas de
Meibomio. Al padecer atrofia en las glandulas de Meibomio, puede producir una alteracién en
la capa lipidica y por ende, menor estabilidad lagrimal. Esta inestabilidad lagrimal se veria

reflejado en la prueba del NIBUT (MNIBUT < 10s).

En el postratamiento, en los resultados obtenidos en el FNIBUT y MNIBUT se observa que han
habido cambios significativos entre ambos grupos, siendo el de mayor valor el grupo de “lagrima

1”. También se percibe un cambio entre la fase 1y la fase 2.

Estos datos dan a entender que el uso de estas lagrimas artificiales mejoran la estabilidad
lagrimal en dicha poblacién muestral, pero la combinacién de ambos polimeros proporciona
mayor estabilidad que solo la actuacién del acido hialurdnico. En el estudio realizado por Molina-
Solana et al. (2020) se muestra cémo la combinacion de ambos polimeros puede mejorar
significativamente la estabilidad lagrimal en su poblacion muestral. Por ello, los valores

recogidos en este estudio son coherentes.

El aumento de la estabilidad lagrimal que proporciona la lagrima 1 puede atribuirse a las
propiedades mucoadhesivas que presenta el galactoxiloglucano. Estas propiedades generan una
mayor adhesién de la capa mucinica al epitelio corneal, haciendo que permanezca durante
mayor tiempo la lagrima en la superficie ocular y por ende, origina un aumento del NIBUT

(Rolando and Valente, 2007).

+ Meibografia

Esta prueba consiste en calcular la pérdida de glandulas de Meibomio que puede llegar a
presentar la paciente. En la Tabla 2 aparece esta pérdida en forma de porcentaje, siendo 0%

ninguna pérdida y 100% pérdida completa de las glandulas.

En esta prueba entre ambos grupos no presenta cambios significativos y estos datos son

coherentes ya que, como se ha explicado en anteriores puntos, se han establecido los mismos
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criterios de inclusion y exclusidn, por lo que van a ser parecido la pérdida de las glandulas de

Meibomio.

La pérdida que presenta la poblacion muestral tanto en los parpados superiores como en los
inferiores es de leve a moderado, lo cual es coherente ya que el uso de los anticonceptivos orales

afecta en la disfuncién de las glandulas de Meibomio (Wang et al. 2020).

En el estudio realizado por Yeh and Lin (2017), sugirié que las probabilidades de presentar
disfuncion de las glandulas de Meibomio eran 4,8 veces mayor en las usuarias de
anticonceptivos orales que para las no usuarias y la gravedad de la atrofia era similar entre las

mujeres no usuarias de anticonceptivos orales y los hombres.

No es posible comparar el pretratamiento con el postratamiento porque las ldgrimas artificiales
solo mejoran la calidad de la lagrima, pero no solucionan la atrofia de las glandulas de Meibomio.
Es decir, si el paciente padece de SOS a causa de una disfuncion de las glandulas de Meibomio,
con el uso de las lagrimas artificiales solo va a conseguir disminuir la sintomatologia de la
sequedad ocular. Para tratar la disfuncién de las glandulas de Meibomio se utiliza la técnica de

estimulacién térmica, como la luz pulsada o modulada (Magno et al. 2021).

4.2 LIMITACIONESY FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Este estudio ha tenido varias limitaciones, pero también presenta fortalezas.

Una de las limitaciones es que la poblacién muestral es muy pequefa (20 personas, 40 ojos), por
lo que se limita a la hora de demostrar la eficacia del mismo. Otra de las limitaciones es que se
ha realizado en un periodo corto de tiempo. El estudio comenzé con la busqueda de la poblacién

muestral en febrero y termind en mayo (incluyendo el pretratamiento y el postratamiento).

Otra de las limitaciones es que se han realizado pruebas invasivas (test Schirmer | y BUT). El test
Schirmer | puede provocar la secrecién de lagrima refleja al ser sin anestesia y el BUT produce
inestabilidad lagrimal por la instilacién de la fluoresceina. Es por ello que pueden alterarse los

resultados y que no salgan coherentes.

Sin embargo, es considerado un estudio original, ya que existen muy pocos estudios que
comprueben la eficacia de la combinacidn del acido hialurdnico junto al galactoxiloglucano en
personas que tomen anticonceptivos orales. Ademas, la mayoria de las pruebas lagrimales que

se han realizado son pruebas no invasivas, por lo que aporta mas exactitud a los datos obtenidos

(31]



Eficacia del Acido Hialurénico al 0.4% y Galactoxiloglucano al 0.2% en la Terapia
Hormonal Contraceptiva
y menos margen de error. Los test invasivos como el test Schirmer puede provocar la salida de

lagrima refleja y el BUT puede alterar la estabilidad de la lagrima.

4.3 FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION
A partir de este estudio se pueden realizar varias investigaciones relacionadas.

Una linea de investigacién podria ser con mayor poblacidn muestral y que el intervalo de tiempo
sea mayor. Al ser mayor la poblacidn, se consigue mads variedad de resultados y, por ende,
aumenta la fiabilidad del estudio. Asimismo, si se aumenta el periodo de tratamiento, se

observaria la mejora de la pelicula lagrimal de forma mas clara.

En este caso, esa linea de investigacion esta en proceso, ya que este estudio es una prueba piloto
de un estudio mayor que llevan a cabo el grupo de investigacion de Ciencias de la Vision (CIVIUS)

de la Universidad de Sevilla.

Otra linea de investigacion podria ser, si la poblacion muestral es mayor, incluir solamente a las
personas que tomen anticonceptivos orales que presente sequedad ocular. Para ello se podria
realizar el cuestionario OSDI o SPEED previamente para comprobar la sensacién de sequedad
gue presenta cada persona. Si se realiza de esta manera los resultados podrian ser mas notorios

entre el pretratamiento y el postratamiento.

También se podria realizar solamente pruebas no invasivas, ya que las invasivas pueden afectar
a los resultados obtenidos. De esta forma, el estudio se vuelve mas preciso y con menos margen

de error.

5 CONCLUSIONES

e Los anticonceptivos orales pueden ser un factor de riesgo en el desarrollo del Sindrome del

Ojo Seco.

e La combinacién del acido hialurénico junto el galactoxiloglucano en las lagrimas artificiales

proporciona mayor estabilidad en la superficie ocular por sus propiedades mucoadhesivas.

e La combinacion del acido hialurdnico junto el galactoxiloglucano es mas efectivo para

mejorar la sintomatologia de sequedad ocular que la actuacion solo del acido hialurénico.

e El galactoxiloglucano no tiene efecto sobre la capa lipidica ni mejora el volumen lagrimal.
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6 ANEXOS

ANEXO 1: Cuestionario Test OSDI

éHa experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la ultima semana?

FRECUENCIA
En todo | Casien todo| El 50% Casi en En ninguan
momento momento del ningan momento
tiempo mamento
Sensibilidad a la luz [ ) i i o
Sensacion de arenilla e
|H“n‘j.n; n reni n O 0 O O o
Dolor de ajos ] i ] O o
Visitin borrosa O ) ) ) o
Mala visidn ) (] ] ] O

éHa tenido problemas en los ojos gue le han limitado o impedido realizar alguna de
las siguientes acciones durante la dltima semana?

FRECUEMCIA
En todo Casi en El 50% Casi en En ningun | NO
momento todo del ningdn momento | SE
momento tiempo momento

Leer O O O O o O
Conducir de noche ) ) ) ) i ]
Trabajar con un
srdenador o utilizar un 8 i 8 8 i O
cajero automéatico
Ver la television ) s 3 ) O O

éHa sentido incomodidad en los ojos en alguna de las siguientes situaciones durante
la dltima semana?

FRECUENCIA
En todo Casi en El 50%& Casi en En ningun | NO
momento todo del ningon momento | SE
momento tiempo momento
Viento O O O O o O
Lugares con baja " ~ 1. y -y -y
humedad [ muy Secos) O O O O O o
Zonas con aire
Bcondicionade O O O O o )

Calcular pumtuacion O5DI

Puntuacidn total OSDI*:

* Una punbuadidn de 100 corresponde a una discapacidad total (respuesta “En todo momento”™ a todas las preguntas
contestadas), mientras que una puntuscidn de O corresponde a ninguna discagaddad (respuesta "En ningdn momento” a
todas las preguntas contestadas). Por ello, el carmbio con respecto al valor basal de -12.5 corresponde a una mejora en a
menas una calegoria en la mitad de las preguntas contestadas.
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ANEXO 2: Cuestionario Test SPEED

W' TearSciencer SPEED® DRY EYE QUESTIONNAIRE

The Evaporative Dry Fye Experts

Patient Name:

Date:

Please answer the following questions by checking the box that best rprasents your answer. Select only one answer per question

1. Report the type of SYMPTOMS you experience and when they occur:

Drynass, Grittiness or Scratchiness

Soreness or Imtation

Burning or Walenng

Eye Fatigue

2. Report the FREQUENCY of your symptoms using the rating list

SYMPTOMS 0 1 2 3

Dryness, Gnttingss or Scratchmess

Soreness or Imitation

Burning or Watering

Eye Fatigue

0 = Nover 1 = Sometimes 2= Often 3 = Constant

3. Report the SEVERITY of your symptoms using the rating list below:

SYMPTOMS 0 1 P 3 4

Dryness, Grittiness or Scratchiness

Soraness or Iritation

Burning or Watenng

Eye Fatigue

0 = No Problems

1 = Tolerable - not perfact, but not uncomiortable

2 = Uncomionable - imtating, DUt 00s Not intarkre with my gy
3 = Botharsome - iitating and interfaces with my day

4 = Intolerabla - unable 1o perform my dally tasks

4. Do you use eye drops for lubrication? D YES I:] NO If yes, how often?

ice 4l 919-459-4891 www.lipiflow.com
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