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RESUMEN
Objetivos:

Comparar el efecto de la administracion de dos lagrimas artificiales, una con la combinacion de
liposomas, crocinas y acido hialurdnico reticulado en su composicidn, y otra compuesta por la

forma lineal del mismo en dos grupos de pacientes que padecen de sequedad ocular.
Material y métodos:

Se evallan los signos de sequedad de manera no invasiva mediante un analizador de superficie
ocular, con el que se obtienen datos de enrojecimiento bulbar, menisco lagrimal,
interferometria y NIBUT, y los sintomas mediante dos test distintos basados en el grado de
sintomatologia que refieren los pacientes en distintas situaciones. Las medidas se tomaron de
manera previa a la instilacidn de las lagrimas artificiales a estudiar vy, tras la aplicacién de estas,
en dos tiempos distintos a corto plazo, a los 30 y a los 45 minutos. Se mide también el volumen

y la calidad de la lagrima de los pacientes.
Resultados:

Ambos grupos sufren mejoras de los resultados tras la instilacidn de las lagrimas en comparacién
con las medidas previas a la aplicacién de las mismas. Sin embargo, se observa que los pacientes
a los que se les aplica la lagrima tratamiento Aquoral Lipo obtienen mejores resultados en
cuanto a la estabilidad y la calidad de la capa lipidica de la pelicula lagrimal, ademas de un mayor

tiempo de permanencia de la lagrima sobre la superficie ocular.
Conclusidn:

La combinacion de acido hialurdnico reticulado, liposomas y crocinas producird mejoras
significativas en la estabilidad de la ldgrima y la sintomatologia ocasionada por la sequedad

ocular.

PALABRAS CLAVE

Pelicula lagrimal, ojo seco, lagrima artificial, acido hialurdnico reticulado, liposomas.
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1. INTRODUCCION

1.1 Superficie ocular

La superficie ocular esta formada por la cdrnea, el limbo esclerocorneal y la conjuntiva. A su vez,
esta junto con la glandula principal y las accesorias, y los parpados forman la Unidad Funcional
Lagrimal (UFL), una unidad anatémica y funcional en la que las estructuras trabajan
conjuntamente y en sintonia para asegurar la calidad de la superficie refractiva del ojo,

regulando la produccidon y la secrecion lagrimal (Pflugfelder and Stern, 2020).

Es un componente vital del sistema visual, por lo que su funcidn principal es garantizar la calidad
refractiva. Ademas, representa la interfase entre el ojo y el medio externo por lo que actia como

barrera estructural para protegerlo de agentes externos o bacterianos (Sridhar, 2018).
a) Cornea:

Es una estructura convexa, asférica y avascular, cuya fuente de nutrientes es el humor acuoso.
Es el tejido mds inervado del cuerpo; sus fibras nerviosas se extienden por el estroma
atravesando la membrana de Bowman y forman un plexo nervioso. La sensacién se deriva en la
rama nasociliar de la rama oftalmica del V par craneal (nervio trigémino). Ademas contribuye a

2/3 del poder refractivo ocular (Sridhar, 2018).

- Epitelio:
Es la capa mas externa de la cdrnea, con 50 micras de espesor. Esta compuesta por varias
capas de células dispuestas de manera uniforme por su superficie. Aporta regularidad a
la misma, manteniéndose en contacto con la capa mucinica de la pelicula lagrimal;
ambas mantienen una relacién simbidtica, de manera que la mucina de la lagrima
interactua con las células epiteliales para que se produzca la propagacién hidrofilica de
la pelicula lagrimal con el parpadeo. Al sufrir dafios, el epitelio tiene la capacidad de
autoregenerarse (Sridhar, 2018).

- Membrana de Bowman:
Cuenta con alrededor de 12 micras de espesor y esta formada por fibras de colageno y
proteoglicanos; no se considera una capa en si misma, ya que es una condensacion
acelular de la parte anterior del estroma. Su funcidn es mantener la forma corneal, y no
tiene capacidad de regeneracion, por lo que los dafios provocan cicatriz (Sridhar, 2018).

- Estroma:
Ocupa el 80-85% del espesor corneal total, y esta formada por agua, queratocitos,

glucosaminoglucanos y fibras de coldgeno, las cuales se ordenan en capas paralelas y



con uniones mas estrechas entre si que en el resto de tejidos en el cuerpo,
encontrdndose una mayor densidad de estas en la parte anterior del estroma, lo que
impide la dispersion de la luz y mantiene la transparencia del estroma (Collin et al., 2021;
Sridhar, 2018).

- Membrana de Descemet:
Es una matriz de alrededor de 7 micras de espesor secretada continuamente por las
células del endotelio corneal. Se encuentra libre de células y estd formada
principalmente por coldgeno (Collin et al., 2021).

- Endotelio:
Es una monocapa de células hexagonales con alrededor de 5 micras de espesor,
dispuestas a modo de mosaico y metabdlicamente activas que regulan el contenido
acuoso de la cdrnea para mantener la transparencia. Al contrario que el endotelio, no

tiene capacidad regenerativa (Collin et al., 2021; Sridhar, 2018).

Figura 1. Corte histoldgico de la cérnea (Polisetti et al., 2021)
b) Esclera:

Es una matriz extracelular formada por coldgeno y fibroblastos que recubre superficialmente el
globo ocular para mantener la forma del mismo. En ella hay una ausencia de vasos linfaticos,
pero tiene una red superficial de vasos sanguineos que es la encargada de su regulacién; segun

el tono que tenga la esclerdtica se podria diagnosticar diferentes patologias (Atta et al., 2020).
¢) Limbo esclerocorneal:

El limbo es el borde que limita la cérnea y la esclera. Cuenta con mecanismos de diferenciacion
de los distintos tipos de células e interviene en la integridad del epitelio corneal, ya que las
células limbares se encargan de su regeneracion tras sufrir cualquier dafo. Ademas, en él se
produce el drenaje del humor acuoso a través del canal de Schlemm (Michael Van Buskirk, 1989;

Seyed-Safi and Daniels, 2020).

d) Conjuntiva:



Esta estructura es una membrana mucosa transparente y delgada que se encuentra recubriendo
la superficie interna de los parpados vy la esclera, extendiéndose desde el limbo esclerocorneal
hasta formar un pliegue en ambos fornices de los pdrpados y después se continda hasta la

superficie de los mismos. Su funcion principal es la proteccion del globo ocular (Sridhar, 2018).
e) Parpados:

Actuan de barrera mecanica aportando proteccién a la superficie ocular. Un parpadeo constante
produce la renovacion de la lagrima y elimina cualquier cuerpo extrafio que haya podido quedar

adherido a la superficie (DelMonte and Kim, 2011).

1.2 Aparato lagrimal

Constituido por las glandulas lagrimales, los puntos lagrimales superior e inferior, los canaliculos

superior e inferior, el saco lagrimal y el conducto nasolagrimal.

La lagrima es secretada al ojo por las glandulas lagrimales y esta recubre toda la superficie ocular
hasta llegar a los puntos lagrimales, que son unos pequefios orificios situados en el angulo
interno de los parpados superior e inferior. A partir de ahi pasa a los canaliculos lagrimales, unos
canales que se encargan de conducir la lagrima para verterla en el saco lagrimal, que es la zona
de unidén entre los canaliculos y el conducto nasolagrimal, encargado del drenaje de la ldgrima a

la cavidad nasal.

Cualquier patologia del aparato lagrimal se traducird en la aparicidén de epifora, un signo clinico
que puede ser producido por distintos factores, como la reduccién del flujo lagrimal por una

obstruccion del aparato, o la hipersecrecidn lagrimal (Trimarchi, 2021).

Glandula lagrimal Punto lagrimal superior

\/\/ Canaliculo superior

Saco lagrimal

Punto lagrimal inferior /

Canaliculo inferior

—

Canal lagrimonasal

Figura 2. Anatomia del aparato lagrimal (Lacrimal Gland Anatomy and Drainage System

#Anatomy ... | GrepMed, 2018).
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1.3 Pelicula lagrimal

La pelicula lagrimal es la capa que recubre la cérnea, por lo que esta es la primera superficie en
la que incide la luz al llegar al ojo. Su principal funcién es la proteccién y lubricacién de la

superficie ocular (Sridhar, 2018).

La lagrima estd compuesta por tres capas; de dentro afuera, la primera es la capa mucinica,

seguida de la capa acuosa vy, finalmente, se encuentra la capa lipidica.

- Capa lipidica:
Su grosor oscila entre 0’015 y 0’160 micras, y es producida por las glandulas de
Meibomio; estas se situan dentro de la placa tarsal en el borde de los parpados y
secretan los lipidos a la pelicula lagrimal. Es la encargada de la reduccidn de la tension
superficial lagrimal, y es esencial para evitar la evaporacidon de la capa acuosa de la
l[dgrima y mantener la humedad en el ojo, asegurando asi una pelicula lagrimal estable
gue ayude al proceso de refraccion y a la formacién de la imagen retiniana. La capa
lipidica se comprime hacia el parpado inferior durante el parpadeo y, a medida que se
abre el pdrpado, se extiende hacia arriba sobre la superficie corneal y se estabiliza
después de alrededor de 1 segundo. En una distrofia de las glandulas de Meibomio se
produce una propagacion alterada y un adelgazamiento de la capa lipidica, lo que
contribuye a la inestabilidad del lagrimeo (Pflugfelder and Stern, 2020; Rolando and
Zierhut, 2001).
- Capa acuosa:

Tiene un grosor aproximado de 4 micras por lo que representa el mayor porcentaje de
la lagrima, y es secretada continuamente por la glandula lagrimal principal y las
accesorias, de manera que este flujo constante produce la eliminacidn de particulas y
patégenos. No es una capa puramente acuosa, ya que contiene numerosos
componentes solubles e insolubles en agua, como electrolitos, proteinas, péptidos o
pequefias moléculas metabdlicas. Es la responsable del movimiento celular en la
superficie ocular, proporciona a la cérnea los nutrientes y el oxigeno necesario para su
metabolismo y elimina elementos tdxicos y cuerpos extrafios. ActUa evitando la
deshidratacién y se encarga de la lubricacion del ojo mediante el parpadeo. Ademas,
junto con la capa lipidica es responsable de la regularidad de la superficie dptica para
que pueda producirse adecuadamente la refraccidon de la luz (Cwiklik, 2016; Rolando
and Zierhut, 2001; Sridhar, 2018).

- Capa mucinica:



Cuenta con entre 2’5 y 5 micras de espesor y, al ser la capa mas interna de la lagrima, se
encuentra en contacto directo con el epitelio corneal. Su componente principal son
proteinas glicosiladas de tipo mucinica ricas en azucar, producidas por las células
epiteliales de la conjuntiva y la cérnea. Tiene un papel importante en la propagacién de
la ldgrima sobre el epitelio corneal y es esencial en la adecuada humectacién ocular,
previniendo la adhesidn de células o agentes patégenos a su superficie (Cwiklik, 2016;

Rolando and Zierhut, 2001).

Capa lipidica

Capa acuosa con
muxinas solubles

Células de Ia supesrficie corneal
Figura 3. Partes de la pelicula lagrimal (Mayorga, 2008).

La pelicula lagrimal no es sistema estatico, sino que consta de varios procesos; el flujo lagrimal,
la evaporacion y el parpadeo. Las dos primeras fases traen consigo una dindmica que puede dar
lugar a un proceso estacionario, mientras que el proceso del parpadeo lleva a producir
perturbaciones significativas sobre la pelicula lagrimal. Después de cada parpadeo, la lagrima
debe propagarse de nuevo por la superficie corneal, un proceso que se caracteriza por distintos
factores; la osmolaridad, fuerzas gravitaciones y la evaporacion son algunos de los cuales tienen

un papel importante en la dinamica de propagacién de la lagrima (Cwiklik, 2016).

La disfuncién de la pelicula lagrimal dara lugar a la inestabilidad lagrimal produciendo un
aumento de la evaporacién de la lagrima, inflamacién ocular y efectos adversos en la vision, que

provocaran borrosidad y fluctuaciones en ella (Pflugfelder and Stern, 2020).

La estabilizaciéon de la capa lipidica es importante porque las alteraciones en composicion,

distribucidn y el grosor de la misma se asocian al Sindrome de Ojo Seco (Cwiklik, 2016).



1.4 Ojo seco

El Sindrome de Ojo Seco es una enfermedad multidisciplinar de la pelicula lagrimal y la superficie
ocular que produce disconfort, molestias, alteraciones visuales e inestabilidad en la pelicula
lagrimal, acompafiados de un aumento de la osmolaridad lagrimal y una inflamacién ocular

(Messmer, 2015).

Esta inflamacién ocular tiene un papel importante en el desarrollo y la propagacion de la
enfermedad, ya que los cambios en la osmolaridad y estabilidad lagrimal pueden producir dafio
en la superficie del ojo, iniciandose asi una respuesta inflamatoria que genera una serie de
respuestas inmunes innatas y adaptativas que se traducen en un mayor dafio en la superficie y
en el desarrollo de un ciclo inflamatorio que se perpetua a si mismo convirtiéndose en un

proceso crénico (Stevenson et al., 2012).

Entre los sintomas clinicos de ojo seco se encuentran enrojecimiento, ardor, escozor, sensacion
de cuerpo extrafio, prurito y fotofobia. Los signos clinicos son erosiones epiteliales punteadas,
un menisco lagrimal reducido, y puede haber signos de disfunciéon de las glandulas de Meibomio
(DGM), en los que estas se encuentran obstruidas por una secrecién sélida. Si esta disfuncién de
glandulas estd asociada a inflamacién, se produce también la aparicién de blefaritis o

inflamacidn de las glandulas de Meibomio (Messmer, 2015).
Ojo seco hiposecretor o acuodeficiente:

Asociado a una reduccion de la produccién lagrimal. EI 10% de los pacientes que padecen ojo
seco tienen un tipo acuodeficiente. Se produce principalmente por condiciones que afectan a la
funcién de la glandula lagrimal, entre las que se encuentran enfermedades autoinmunes como
el sindrome de Sjogren que reduce la produccion de lagrimas por la descomposicidn del tejido
lagrimal, obstrucciones o deficiencias del conducto lagrimal y efectos adversos de
medicamentos sistémicos. A pesar de ello, la causa mas comun del deterioro de la produccion
de lagrimas es la hiposecrecion asociada a la edad (Chan et al., 2019; Messmer, 2015; Oversikt

and Raeder, 2019).

Al disminuir el componente acuoso, la pelicula lagrimal no se estabiliza después del parpadeo y
se vuelve inestable, por lo que los pacientes que sufren este ojo seco suelen padecer de
queratitis punteada superficial, consecuencia de la rotura de la lagrima inmediatamente
después del parpadeo. Ademas, la inestabilidad de la lagrima produce un aumento de la friccidn
de los parpados con la superficie ocular, lo que dara lugar a inflamacién y dafio epitelial. Segun

la teoria de la compensacion de la pelicula lagrimal, una falta de componente acuoso en la
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lagrima se compensa con una capa lipidica gruesa y una gran cantidad de mucina acumulada

(Tsubota et al., 2019).

En el tratamiento de este tipo de ojo seco, se utilizan secretagogos combinados con la oclusién
puntual del ojo, lagrimas artificiales que suministren los componentes acuosos que le faltan ala
lagrima, por ejemplo, aquellas que llevan acido hialurdnico en su composicidn, y tratamiento

antiinflamatorio para disminuir el dafio de la superficie del ojo (Tsubota et al., 2019).
Ojo seco evaporativo:

Esta asociado a un aumento de la evaporacion de la pelicula lagrimal. Este tipo de ojo seco, y la
forma hibrida de ambos tipos, afecta al 80% de los pacientes que sufre esta disfuncidn. Se
relaciona con condiciones que afectan a los parpados, como la DGM, el parpadeo insuficiente y
trastornos del parpado, o aquellas que afectan a la superficie ocular como el uso prolongado de
lentes de contacto que hace que se altere la funcién y morfologia de las glandulas de Meibomio,
el consumo frecuente de medicamentos tdpicos con conservantes y aquellas alteraciones de la
superficie que estén relacionadas con el sistema inmune como puede ser la queratoconjuntivitis.
Entre ellos, la disfuncidon lagrimal es la principal causa de sequedad ocular por evaporacién; estas
se producen cuando la UFL es incapaz de mantener la estabilidad de la pelicula precorneal como
consecuencia de una alteraciéon en uno o varios de sus componentes, lo que da lugar a
manifestaciones clinicas como irritacién ocular, fotofobia y vision borrosa, pudiendo influir
negativamente a la calidad de vida del paciente afectado (Chan et al., 2019; Messmer, 2015;

Oversikt and Raeder, 2019; Stern et al., 2013).

Este tipo de ojo seco se produce por una falta de lipidos en la ldgrima o por una reduccién de la
calidad de los mismos, lo que produce una pelicula lagrimal inestable. Cuando existe una
deficiencia de la capa lipidica, la lagrima se compensa con un aumento del volumen lagrimal en

un intento de buscar la estabilizacién (Tsubota et al., 2019).

En la DGM, se produce una obstruccién, disfuncion o atrofia de las glandulas de Meibomio, lo
que da lugar a una disminucién de la produccién lipidica que hara que la lagrima se presente
mas inestable. Esto produce la evaporacién lagrimal, que trae consigo un aumento de la
hiperosmolaridad de la lagrima por el desequilibrio entre los componentes de la misma.
Ademas, se observa dafio sobre la superficie ocular, como inflamacidn e irritacién por la friccién
de los parpados, y aumenta la secrecidn de lagrima refleja por un reflejo compensatorio sobre
la superficie ocular. Entre los sintomas que este tipo de ojo seco trae consigo, se encuentra
disconfort, disminucién de vision, hiperemia bulbar e irritacién conjuntival, fotofobia y

sensacion de cuerpo extrafio (Chhadva et al., 2017).
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Para el tratamiento del ojo seco evaporativo, se actua sobre las glandulas de Meibomio, se lleva
a cabo una higiene palpebral, y se utilizan lagrimas artificiales que contengan lipidos para

aumentar la concentracién de estos (Tsubota et al., 2019).

1.5 Opciones de tratamiento frente al ojo seco

Hay diversas opciones de tratamiento que pueden ser utilizadas para paliar los sintomas de ojo
seco, entre las que se encuentran las lagrimas artificiales, geles o ungiientos, medicamentos,

procesos que estimulen las glandulas secretoras o con opciones quirurgicas.
Medicamentos:

La prescripcién de medicamentos tépicos disminuye los mediadores de la respuesta inflamatoria
y es efectiva en pacientes que padecen un ojo seco con un componente inflamatorio significativo
y en aquellos que tienen un nivel moderado o severo de acuodeficiencia. Un empleo de estos
medicamentos es Lifitegrast, el cual es un antagonista del antigeno asociado a la funcion de los
linfocitos que tiene un efecto rapido de mejora de los signos y sintomas del ojo seco gracias a su

accion antiinflamatoria (O’neil et al., 2019).
Productos derivados sanguineos:

Se utilizan productos derivados de las plaquetas para la regeneracidn tisular y la cicatrizacidn de
cualquier herida producida. Estos aprovechan las similitudes que existen entre las lagrimas y el
suero sanguineo y producen un aumento de los factores de crecimiento y de las moléculas que
se encargan de la adhesion de las células para conseguir los efectos terapéuticos en la superficie
ocular. El plasma rico en plaquetas oculares y el plasma rico en factores de crecimiento son dos
de los productos que contienen una concentracion de plaquetas hasta 5 veces mayor que las
gotas que se obtienen del suero, por lo que aumentan la cantidad de factores de crecimiento y
de moléculas de adhesidn celular y consiguen la reduccion de los sintomas que produce el ojo

seco (O’neil et al., 2019).
Procesos de estimulacion de las gldndulas de Meibomio:

Se utilizan procesos como la luz pulsada intensa para destruir las telangiectasias en los parpados,
ya que las lesiones vasculares absorben la luz y esta sufre una reconversién a calor destructivo
que elimina las anomalias. También hay algunos procesos que actlan directamente sobre las

glandulas de Meibomio y las dilatan eliminando las obstrucciones (O’neil et al., 2019).
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Dispositivos:

La neuroestimulacién de la ldgrima intranasal se realiza con un dispositivo que simula los nervios
de la mucosa para producir la estimulacion de la produccién natural de la lagrima a través del
reflejo nasolagrimal, lo que es una buena alternativa en los casos de ojo seco acuodeficiente

(O’neil et al., 2019).

Las lentes esclerales se usan principalmente para el tratamiento de anomalias corneales, pero
existe un modelo de estas que ayudan al tratamiento del ojo seco; se disefian de forma
personalizada utilizando medidas oculares del paciente para que la lente no toque la cérnea de
forma apical o periférica, manteniendo un movimiento minimo y optimizando el flujo de la

lagrima a través de ella (O’neil et al., 2019).

La membrana amnidtica se utiliza en el tratamiento de una gran variedad de alteraciones de la
superficie ocular porque ofrece cobertura sobre el epitelio para permitir su curacion, pero
también cuenta con propiedades antiinflamatorias que disminuyen los sintomas que ocasiona

el ojo seco pudiendo ayudar asi tratarlo (O’neil et al., 2019).
Ldgrimas artificiales:

El uso de lagrimas artificiales aumenta la estabilidad lagrimal, reduce el estrés en la superficie
ocular, y aumenta la sensibilidad al contraste y la calidad dptica de aquellos pacientes que sufren
ojo seco, lo que se resume en un incremento de su calidad de vida. Son validas todas aquellas
lagrimas con 4dcido hialurdnico, alcoholes polivinilicos o derivados de celulosa en su
composicion, y dependiendo de la gravedad del ojo seco que se padece, hay multiples sustancias
que pueden agregarse a la mezcla y van desde preparados de baja hasta alta viscosidad. Hay que
tener en cuenta que en el tratamiento con colirios de las disfunciones de glandulas de Meibomio
la composicién de estos debe incluir lipidos para que se produzca la mejora de los sintomas

(Messmer, 2015).

A pesar de la variedad de métodos que existen para tratar la sequedad ocular, actualmente las
lagrimas artificiales se consideran el tratamiento de preferencia para tratar esta alteracion ya
que, al ser un producto que intenta imitar la composiciéon de la lagrima natural, tiene una
naturaleza no invasiva y no se suelen producir reacciones adversas al entrar en contacto con el

ojo (Moshirfar et al., 2014).

1.6 Acido hialurdnico
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El dacido hialuronico es un polisacdrido natural que pertenece a la familia de los
glucosaminoglucanos y consiste en dos azucares unidos a un acido glucordnico y a N-acetil-
glucosamina. Por lo general, aparece como una masa molecular en el liquido sinovial que rodea
las articulaciones, el cartilago, y los tejidos oculares en nuestro cuerpo. Tiene una funcién
regeneradora de tejidos y posee una gran capacidad para retener agua y liberarla de manera
progresiva. De esta manera, hidrata y lubrica la superficie ocular cuando se encuentra en la
composicion de las lagrimas artificiales para el tratamiento del ojo seco (Bayer, 2020; Neuman

et al., 2015).

Por ello, la razén de que se utilice el acido hialurénico en la composicién de las lagrimas
artificiales es que este es un lubricante natural y es capaz de aliviar los sintomas que acarrea

esta alteracién (Bayer, 2020).

OH OH

-0 HO
0]
OH NH

Figura 4. Estructura quimica del dcido hialurdnico (Rodriguez Pérez et al., 2017).

1.7 Acido hialurdnico reticulado combinado con liposomas y crocinas

Cuando el acido hialurénico se somete a un proceso de reticulacidon, sus moléculas se reagrupan
formando una malla tridimensional que da lugar a un material con una mayor viscoelasticidad,
hidratacion y mejor estabilidad fisica y quimica en comparacién con el acido hialurénico lineal,

lo que permitira un aumento del tiempo de contacto con la superficie ocular (Ali et al., 2021).

Los liposomas son elementos lipidicos que, al ser incluidos en la composicién de las lagrimas
artificiales, consiguen disminuir la evaporacién de la lagrima gracias a su unién y mejora de la

capa lipidica (Ali et al., 2021).

Las crocinas son carotenoides solubles en agua que se activan al interaccionar con los rangos
azules y verdes del espectro visible. Una vez activados y en una solucién acuosa, son capaces de
establecer interacciones con distintas estructuras moleculares, lo que permite aumentar el
grado de reticulacidn y la viscosidad de la solucién, contando también con efectos antioxidantes

y antiinflamatorios (Ali et al., 2021).
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Con la unién de estos tres compuestos en la composicidon de una lagrima artificial, se obtendra
una mayor permanencia de la misma sobre la superficie ocular lo que producird una mejora de
la estabilidad de la pelicula lagrimal, ya que actuara sobre la capa lipidica para evitar la rapida

evaporacién del componente acuoso tras el parpadeo.

1.8 Estabilidad lagrimal

En términos generales, para que exista estabilidad lagrimal debe haber integridad estructural de
sus componentes, una normal distribucién de lagrima sobre el epitelio y un parpadeo adecuado.
Una pelicula lagrimal estable es esencial para el mantenimiento del confort ocular y la calidad
visual. Esto se consigue mediante la interaccidon dindmica y funcional entre los componentes de
la lagrima; cualquier anomalia cualitativa o cuantitativa de los mismo produce el desequilibro
del sistema y dard lugar a la inestabilidad de la lagrima y al desarrollo de ojo seco. La lagrima
contiene ademas proteinas y factores de crecimiento que hacen posible su papel en la
disminucién de la inflamacidn de la superficie ocular, y en la prevencién de infecciones gracias
a la cantidad de antioxidantes que se encuentran en ella (Gumus et al., 2011; Pflugfelder and

Stern, 2020).

2. OBJETIVOS
- Estudiar el aumento de la permanencia de lagrimas artificiales con acido hialurdnico

reticulado con base lipidica en su composicion.
- Valorar cdmo mejora este la calidad lagrimal en pacientes que padecen ojo seco, en
comparacién con el uso de lagrimas artificiales compuestas por acido hialurénico no

reticulado.

3. METODOLOGIA

3.1 Diseno del estudio
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Este estudio es unicéntrico, no ciego y aleatorio, que se lleva a cabo en los gabinetes de
optometria de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Sevilla, durante los meses de

Febreroy Marzo de 2022.

Se selecciona una poblacién de 20 pacientes, es decir, 40 ojos, segun los criterios de inclusidn
recogidos en el punto 3.2, y se dividen en dos grupos. Por lo tanto, 10 de ellos son asignados al
grupo tratamiento y los 10 restantes se asignan al grupo control, segin un programa de

randomizacién de nimeros aleatorios.

3.2 Criterios de inclusién y exclusién

Todas las personas voluntarias para este estudio han leido y firmado el consentimiento
informado en el que se les notifica la proteccion de datos y se les proporciona la informacion

necesaria con respecto a los objetivos, condiciones y pruebas a realizar.

Los criterios de inclusidn establecidos incluyen tener un valor de Schrimer menor o igual a 20

mm y un tiempo de ruptura lagrimal (BUT) que sea inferior o igual a 10 segundos.

Entre los criterios de exclusion, se incluyen a las personas que sean usuarias habituales de lentes

de contacto, ya que el uso abusivo de estas hard que la superficie lagrimal se encuentre alterada.

3.3 Materiales

- Analizador de Superficie Ocular (I.C.P. OSA):

Es un instrumento de analisis lagrimal que permite un estudio de la composicidn de la pelicula
lagrimal mediante la investigacidon de cada una de sus capas de manera no invasiva. Con ello, es
posible cuantificar el tipo de ojo seco de los pacientes y saber cudles son las capas lagrimales

cuya funcién es deficiente (Dedicated dry eye clinic, 2021).
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Figura 5. I.C.P. OSA

Realiza una evaluacién completa de la superficie ocular gracias a la combinacidn de distintas
pruebas diagndsticas para el ojo seco. En este estudio, se utiliza el I.CP. OSA para llevar a cabo

las medidas de enrojecimiento bulbar, menisco lagrimal, interferometria y NIBUT.

Al contar con una tecnologia no invasiva, se pueden realizar las medidas de una manera mas
precisa y con gran sensibilidad, valorando de este modo los pardmetros lagrimales de calidad y

cantidad sin que entre en juego la lagrima refleja.
- Lagrima artificial “Aquoral Lipo”:

Compuesta por acido hialurénico al 0'15% reticulado, liposomas y crocinas, es la lagrima que se
instilara sobre el grupo tratamiento. Tiene una accidén lubricante y antioxidante gracias a la
forma reticulada del acido, que produce un aumento de la viscoelasticidad y la estabilidad de la
molécula para un mayor tiempo de permanencia sobre la superficie ocular. Este se combina con
liposomas y crocinas para obtener la formulacion del colirio, y gracias a la accién de estos
compuestos puede ser administrado en todos los tipos de sequedad ocular, ya sea ocasionada
por produccion insuficiente o por evaporacidn excesiva de la pelicula lagrimal. Ademas, ayuda a
prevenir el dafio causado por la sequedad en la superficie ocular y esta indicada en el
tratamiento sintomatico del Sindrome de Ojo Seco y para la proteccién corneal tras
intervenciones quirurgicas, traumatismos o casos de estrés visual o ambiental (Prospecto de la

lagrima artificial Aquoral Lipo, 2018).
- Lagrima artificial “Hyabak”:
La lagrima que se instilara sobre el grupo control contiene en su composicidn hialuronato sédico

al 0'15%, actinoquinol y trometanol. Cuenta con propiedades lubricantes e hidratantes a corto
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y medio plazo y estd libre de preservantes, lo que hace que la composicion sea mas natural y
similar a los tejidos culares. Esta indicado para el tratamiento de ojo seco producido por
condiciones medioambientales y agentes externos, como el viento, polvo, aire acondicionado o
el uso continuado de pantallas de visualizacion de datos (Prospecto de la lagrima artificial

Hyabak, 2014).

- Tiras de papel milimetrado.

- Tiras de fluoresceina sdédica.

3.4 Variables medidas

Las pruebas que conforman este estudio se realizan antes de la utilizacién del tratamiento y en

dos tiempos posteriores a corto plazo para evaluar la eficacia del mismo.
Medida de la Agudeza Visual (AV):

A pesar de que no aporte informacion diagndstica sobre la lagrima y la condicién de sequedad
ocular, se realiza la toma de la AV de forma monocular utilizando optotipos de letras para tener

una garantia de que el paciente tiene buena visién.

Se considera normal una AV de 1,0.

Enrojecimiento bulbar:

A través de una foto del ojo realizada por el I.C.P OSA, es posible detectar los vasos sanguineos
conjuntivales y evaluar el grado de enrojecimiento bulbar. A partir de ello, compara el estado
de la conjuntiva con una clasificacidon del grado de enrojecimiento aportada por el propio

instrumento (Dedicated dry eye clinic, 2021).

Enrojecimiento conjuntival

Figura 6. Clasificacion de enrojecimiento conjuntival (Elaboracion propia).

Menisco lagrimal:
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Se evalua la cantidad de pelicula lagrimal a través de la medicion de la altura del menisco y sus
caracteristicas a lo largo del borde del pdrpado inferior; en este estudio, los resultados se

obtienen al medirlo en la zona central del parpado.

Interferometria:

Utilizando el cono principal del instrumento para llevar a cabo la medida del grosor de la capa
lipidica de la ldgrima para comprobar si este es suficiente para evitar la evaporacién lagrimal. Se
realiza un video del ojo del paciente en el que se registra un parpadeo para poder observar el
movimiento de los lipidos en la lagrima y, para clasificarlo, se compara con una guia que

representa los distintos patrones lagrimales.

<15nm
No presente Malla abierta

Figura 7. Clasificacion de los patrones lipidicos de la Idgrima (Elaboracion propia).

Tiempo de Ruptura Lagrimal No Invasivo (NIBUT):

Se valora la cantidad lagrimal de manera automatica y no invasiva, sin necesidad de instilar
fluoresceina; la presencia de esta en pruebas como BUT puede estimular lagrima refleja y
producir cambios en las propiedades de la pelicula lagrimal, por lo que utilizar este
procedimiento evita las modificaciones que la tincidon puede producir. Para realizarlo, se utiliza
el cono de placido del instrumento, el cual refleja en la lagrima los discos de placido para llevar
a cabo el examen, y se procede a grabar un video desde el ultimo parpadeo del paciente hasta
que se produce la rotura de la lagrima. Con el I.C.P OSA se obtienen dos medidas; el primer
NIBUT se refiere al momento en el que se produce la distorsidn de las miras, y el NIBUT medio

representa la rotura de la pelicula lagrimal (Dedicated dry eye clinic, 2021).

Test de Schrimer:
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Es una prueba invasiva realizada para determinar la cantidad lagrimal y obtener un diagndstico

de ojo seco.

Para llevarla a cabo, se colocan unas tiras de papel secante milimetrado, de 5 mm de anchoy 30
mm de longitud, en el borde externo de ambos parpados inferiores y el paciente debe mantener
los ojos cerrados durante 5 minutos. Después de este tiempo, se retiran las tiras y se debe
comprobar cuanto se ha humedecido cada una para obtener la cantidad de lagrima que produce

el paciente (Bitton and Wittich, 2014).

Figura 8. Realizacion del test de Schrimer

Se consideran valores normales de Schrimer cuando, transcurrido el tiempo anteriormente
mencionado, las tiras se han humedecido entre 10 mm y 25 mm. En los casos en los que la
medida sea inferior a 10 mm, se da una hiposecrecién lagrimal por un déficit de produccién

lagrimal y, cuando la medida sobrepase los 25 mm, se produce una hipersecrecion lagrimal.

Tiempo de Ruptura Lagrimal (BUT):

Es una prueba invasiva utilizada para evaluar la calidad de la lagrima seguin el tiempo que

transcurre desde el ultimo parpadeo hasta la aparicién de una zona seca en la superficie ocular.

Para realizarla se utiliza fluoresceina, un colorante ocular amarillo de bajo peso molecular y
elevada solubilidad en agua que se instila al ojo utilizando un formato de tiras estériles a las
cuales se les aplica una gota de suero fisiolédgico antes de hacer contacto con ellas sobre la

superficie ocular del paciente.

A través de la ldmpara de hendidura y utilizando un filtro de luz azul cobalto, se observa una

fluorescencia verde que, al parpadear, se extiende por toda la superficie del ojo.
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Figura 9. Realizacion del test BUT

Para obtener las medidas, se debe contar cuanto tiempo transcurre desde que el paciente deja
de parpadear hasta que aparecen manchas de sequedad en la cérnea, es decir, zonas en las que

no existe fluoresceina (Del et al., 2020).

Los valores normales de BUT deben ser superiores a 10 segundos. Mientras que los valores que

se encuentren por debajo de este tiempo indican sequedad ocular.

Cuestionario OSDI; Ocular Surface Disease Index (Test OSDI para Ojo Seco, n.d.):

Este es un test que nos permite detectar y clasificar la gravedad del ojo seco que se padece a

partir de unas preguntas sobre la sintomatologia ocular que refiere.

Consta de un total de 12 preguntas divididas en 3 bloques: refiriéndose siempre a la frecuencia
de los sintomas durante la Ultima semana, las cuestiones se clasifican en alteraciones, limitacion

de la actividad e incomodidad ocular en distintas situaciones.
Se utiliza un test virtual, en el que el paciente debe responder online a las preguntas (Anexo I).

Se obtiene un resultado en % que permite clasificar la sintomatologia que presenta el paciente,

siendo el 100% una incomodidad grave que afecta al paciente en todo momento.

- <12% se considera normal, el paciente no presenta sintomatologia.
- Entre 13% y 22% es una sintomatologia leve.
- Entre 23% y 32% se produce una sintomatologia moderada.

- >33% se da lugar una sintomatologia severa.

Cuestionario SPEED; Standart Patient Evaluation of Eye Dryness (Test SPEED para Ojo Seco, n.d.):
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Con este cuestionario es posible valorar el grado de ojo seco segln una serie de preguntas
relacionadas con los sintomas, la frecuencia y la gravedad con la que el paciente padece la

sintomatologia de esta afectacién (Anexo Il).

Las respuestas se puntuan del 0-4, donde 0 significa que no se presentan sintomasy 4 representa

la incapacidad de realizar las tareas cotidianas.

A menor puntuacidn, el paciente presentara una menor sintomatologia de ojo seco.

3.5 Procedimiento

Este estudio ha sido disefiado para comprobar la mejora a corto plazo de la calidad lagrimal en
términos de tiempo de rotura lagrimal en personas que padecen de ojo seco, utilizando dos tipos

de lagrimas artificiales diferentes llamadas “Aquoral Lipo” y “Hyabak”.

La poblacidn se ha dividido en 2 grupos: un grupo tratamiento al que se le instila una gota de
Aquoral Lipo, y un grupo control al que se le administra una gota de Hyabak. Se toman las
medidas en tres periodos de tiempo distintos. La primera medida se realiza para obtener los
datos base sobre el estado del ojo antes de aplicar las lagrimas artificiales, y estas mismas
pruebas se repetirdn tras un periodo de 30 y 45 minutos posteriormente a la aplicacion del
tratamiento. Tras ello, se obtendrdn unos resultados que seran analizados para estudiar cémo

se modifica la calidad lagrimal de los pacientes con el uso de las lagrimas a corto plazo.

Todos los pacientes se someten a las pruebas bajo condiciones escotépicas, para evitar que los

resultados que se obtienen con el I.C.P. OSA se vean alterados por la luz del entorno.

Tras la firma del consentimiento informado y la realizacidén de la anamnesis, la primera prueba
que se realiza a los pacientes es la toma de la AV para comprobar que todos tienen una buena
vision. Después, se procede a la utilizacion del I.C.P. OSA para medir enrojecimiento bulbar,
menisco lagrimal, interferometria y NIBUT, en ese orden para asegurar que la realizacién de
alguna de estas pruebas interfiera lo minimo posible en las medidas de las posteriores. El
paciente contesta los cuestionarios OSDI y SPEED sobre ojo seco y, a continuacién, se procede a
administrar una gota de la lagrima artificial asignada aleatoriamente. Después de la instilacion,
se espera 30 minutos y se vuelven a realizar las pruebas con el I.C.P OSA, las cuales se volveran
a repetir 15 minutos mas tarde. Una vez se han llevado a cabo las 3 mediciones, se realiza

Schrimer y BUT a los pacientes y se dan por finalizadas las medidas.
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3.6 Andlisis 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 Shapiro-
Wilk. 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 andlisis, 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 empleé la
prueba U de Mann-Whitney y W de Wilcoxon. En el caso de la variable “sexo” se uso, segln fue
preciso, la prueba Chi-cuadrado de Pearson o, en su defecto, la prueba exacta de Fisher.
Seguidamente se analizd la relacidn existente entre las variables. Para ello se determind el valor
del coeficiente r de Pearson y se llevd a cabo un analisis de regresidn lineal simple, mostrandose
los valores del coeficiente de determinacion R2 y el coeficiente no estandarizado b. Todos los

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

4. RESULTADOS
Se obtienen resultados del grupo tratamiento y del grupo control, dentro de los cuales se

encuentran las medidas realizadas tras dos cortos periodos de tiempo posteriores a la instilacion

de la lagrima artificial.

A continuacién, se exponen en la Tabla 1 y la Tabla 2 los resultados de las variables generales y
aquellas medidas en relacién a la lagrima para la poblacién de cada grupo. En cuanto a la
distribucidn por sexo, se obtiene que de los 20 pacientes de la muestra, 18 de ellos son hombres

y 22 mujeres.

Grupo 1 Grupo 2 p valor

20.20 + 2.04 (18-24) 21.40 £ 0.82 (20-22) <0.01
-0.85+1.59 (-3.50-0.50)  0.30 * 1.44 (-2.00-3.25) <0.01
-0.35 + 0.42 (-1.25-0) -0.45 + 0.59 (-1.75-0.75) <0.01
65.20 + 80.54 (0-180) 94.30 £ 60.32 (5-175) <0.01
-0.04 +0.08 (-0.1-0.1) -0.04 + 0.08 (-0.1-0.1) <0.01
18.40 + 3.67 (16-25) 18.60 + 3.64 (16-25) <0.01

Tabla 1. Variables generales de los pacientes
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Grupo 1 Grupo 2
Previo 11.55 + 8.82 (0-30) 26.50 + 9.46 (12-35)
Previo 7.00 + 2.88 (3-10) 8.20 £ 3.69 (3-12)
Previo 18.48 + 11.05 (6.81-41.66)  36.53 + 26.96 (7.50-77.27)
Previo 7.00 + 4.42 (2-17) 10.00 # 6.58 (2-19)
Enrojecimiento Previo 0.50 £ 0.68 (0-2) 0.90 £ 0.55 (0-2)
bulbar 30 minutos 0.60 + 0.50 (0-1) 0.80 + 0.41 (0-1)
45 minutos 0.50 + 0.51 (0-1) 0.80 + 0.41 (0-1)
Previo 1.10£0.85 (0-2) 1.60 % 0.68 (1-3)
Interferometria 30 minutos 1.90+0.71 (1-3) 1.10 £ 0.55 (0-2)
45 minutos 2.10£0.85 (1-3) 1.2040.61 (0-2)
Menisco lagrimal Previo 0.19 +£0.02 (0.14-0.23) 0.20 £ 0.015 (0.18-0.23)
(mm) 30 minutos 0.22 +0.02 (0.16-0.28) 0.21 0.023 (0.17-0.25)
45 minutos 0.23 +0.02 (0.19-0.27) 0.21 +0.02 (0.18-0.25)
Primer NIBUT; Previo 4.49  0.41 (2.95-5.10) 5.37  1.46 (3.72-8.04)
distorsion (s) 30 minutos 5.74 £ 0.89 (4.50-7.88) 4.84 +1.53 (3.08-8.72)
45 minutos 6.46 £ 0.95 (5.10-7.90) 4.82 +0.86 (3.90-6.25)
NIBUT medio; Previo 10.91+3.93 (6.25-19.50)  11.69 + 4.02 (8.76-18.98)
rotura (s) 30 minutos 15.60 + 5.81 (8.40-25.04)  12.20 +3.91 (5.68-19.44)
45 minutos 17.11+557(9.41-24.90)  12.82 + 4.48 (6.11-20.56)

Tabla 2. Resultados de las variables de estudio previos y posteriores a la instilacion de ldgrima

artificial

4.1 Estudio de las variables generales

Los pacientes seleccionados para el estudio son hombres y mujeres que se encuentran entre los
18 y los 24 afios de edad, representando una media de 20.80 + 1.65. Entre ellos, existe una
variacion de graduaciones y agudeza visual estadisticamente significativa que muestra
diferencias porque estos datos no eran relevantes dentro de los criterios de inclusion y
exclusién. En todas las variables que se exponen se obtiene una significacion en la prueba de U

de Mann-Whitney mayor a 0.05.

4.2 Evaluacion previa al tratamiento

Antes de instilar el tratamiento con lagrima artificial, se realizan las medidas de las variables a

estudiar para conocer el estado previo de la pelicula lagrimal.

- Enrojecimiento bulbar: El grupo 1 presenta una media de 0.50 + 0.68 frente al grupo 2,

cuya media es de 0.90 + 0.55. Se obtiene una significacién en la prueba U de Mann-

24

p valor
<0.01
0’06
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
0’12
<0.05
<0.05
<0.01
<0.01
0’20
<0.01
<0.01
<0.01



Whitney de 0.05, en la prueba W de Wilcoxon una significacion de 0.03, y el p valor para
esta variable es < 0.01.

- Interferometria: El grupo 1 presenta una media de 1.10 + 0.85 frente al grupo 2, cuya
media es de 1.60 £ 0.68. Se obtiene una significacién en la prueba U de Mann-Whitney
de 0.12, en la prueba W de Wilcoxon una significacién de 0.09, y el p valor para esta
variable es < 0.01.

- Menisco lagrimal: El grupo 1 presenta una media de 0.50 + 0.68 mm frente al grupo 2,
cuya media es de 0.90 £ 0.55 mm. Se obtiene una significacidn en la prueba U de Mann-
Whitney de 0.01, en la prueba W de Wilcoxon una significacidon de 0.01, y el p valor para
esta variable es de 0.12.

- NIBUT: Se mide el NIBUT que representa la distorsiéon (primer NIBUT) y el que representa
la rotura (NIBUT medio).

o Primer NIBUT: El grupo 1 presenta una media de 4.49 £ 0.41 s frente al grupo 2,
cuya media es de 5.37 + 1.46 s. Se obtiene una significacion en la prueba U de
Mann-Whitney de 0.14, en la prueba W de Wilcoxon una significacién de 0.14,
y el p valor para esta variable es < 0.01.

o NIBUT medio: El grupo 1 presenta una media de 10.91 + 3’93 s frente al grupo
2, cuya media es de 11.69 + 4.02 s. Se obtiene una significacién en la prueba U
de Mann-Whitney de 0.75, en la prueba W de Wilcoxon una significacion de

0.74, y el p valor para esta variable es < 0.01.

4.3 Evolucién transcurridos 30 minutos de la instilacidn de lagrima artificial

Una vez ha pasado el primer periodo de tiempo de 30 minutos después de la instilacién de la

lagrima artificial correspondiente a cada grupo, se realizan de nuevo las medidas.

- Enrojecimiento bulbar: El grupo 1 presenta una media de 0.60 + 0.50 frente al grupo 2,
cuya media es de 0.80 * 0.41. Se obtiene una significacién en la prueba U de Mann-
Whitney de 0.28, en la prueba W de Wilcoxon una significacion de 0.17, y el p valor para
esta variable es < 0.01.

- Interferometria: El grupo 1 presenta una media de 1.90 + 0.71 frente al grupo 2, cuya
media es de 1.10 £ 0.55. Se obtiene una significacién en la prueba U de Mann-Whitney
de 0.00, en la prueba W de Wilcoxon una significacidon de 0.00, y el p valor para esta

variable es < 0.01.
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- Menisco lagrimal: El grupo 1 presenta una media de 0.22 £ 0.02 mm frente al grupo 2,
cuya media es de 0.21 £ 0.02 mm. Se obtiene una significacion en la prueba U de Mann-
Whitney de 0.05, en la prueba W de Wilcoxon una significacion de 0.04, y el p valor para
esta variable es < 0.05.

- NIBUT:

o Primer NIBUT: El grupo 1 presenta una media de 5.74 £+ 0.89 s frente al grupo 2,
cuya media es de 4.84 + 1.53 s. Se obtiene una significacion en la prueba U de
Mann-Whitney de 0.00, en la prueba W de Wilcoxon una significacidon de 0.00,
y el p valor para esta variable es < 0.01.

o NIBUT medio: El grupo 1 presenta una media de 15.60 + 5.81 s frente al grupo
2, cuya media es de 12.20 * 3.91 s. Se obtiene una significacién en la prueba U
de Mann-Whitney de 0.22, en la prueba W de Wilcoxon una significacion de 0.21

y el p valor para esta variable es < 0.01.

4.4 Evolucion transcurridos 45 minutos de la instilacion de lagrima artificial

Pasados de nuevo 15 minutos mas desde la instilacidn, es decir, 45 minutos, se realizan las

ultimas medidas.

- Enrojecimiento bulbar: El grupo 1 presenta una media de 0.50 + 0.51 frente al grupo 2,
cuya media es de 0.80 * 0.41. Se obtiene una significacién en la prueba U de Mann-
Whitney de 0.10, en la prueba W de Wilcoxon una significacidon de 0.05, y el p valor para
esta variable es < 0.01.

- Interferometria: El grupo 1 presenta una media de 2.10 + 0.85 frente al grupo, cuya
media es de 1.20 £ 0.61. Se obtiene una significacion en la prueba U de Mann-Whitney
de 0.00, en la prueba W de Wilcoxon una significacidon de 0.00, y el p valor para esta
variable es < 0.01.

- Menisco lagrimal: El grupo 1 presenta una media de 0.23 + 0.02 mm frente al grupo 2,
cuya media es de 0.21 + 0.02 mm. Se obtiene una significacion en la prueba U de Mann-
Whitney de 0.06, en la prueba W de Wilcoxon una significacion de 0.05, y el p valor para
esta variable es < 0.05.

- NIBUT:

o Primer NIBUT: El grupo 1 presenta una media de 6.46 + 0.95 s frente al grupo 2,

cuya media es de 4.82 + 0.86 s. Se obtiene una significacion en la prueba U de
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Mann-Whitney de 0.00, en la prueba W de Wilcoxon una significacion de 0.00,
y el p valor para esta variable es de 0.20.

o NIBUT medio: El grupo 1 presenta una media de 17.11 £ 5.57 s frente al grupo
2, cuya media es de 12.82 + 4.48 s. Se obtiene una significacién en la prueba U
de Mann-Whitney de 0.02, en la prueba W de Wilcoxon una significacion de 0.02

y el p valor para esta variable es < 0.01.

Los resultados del p valor en el menisco lagrimal previo y en el NIBUT de distorsidn a los 45
minutos son > 0’05, por lo que se acepta la hipdétesis nula. En cambio, en el resto de las variables
esta hipodtesis se rechaza porque los resultados son < 0’05 y, para ellos, se realizan dos pruebas

no paramétricas.

Con respecto a la comparativa de los resultados entre ambos grupos se utiliza la U de Mann-

Whitney, ya que estos son independientes.

- Enrojecimiento bulbar: No hay diferencias significativas entre ambos grupos.

- Interferometria: En los valores previos no existen diferencias estadisticamente
significativas, pero en la segunda y tercera medidas si.

- Menisco lagrimal: No se aplica sobre los valores previos, y sobre las dos posteriores
tomas de medida no existen diferencias.

- NIBUT: En la distorsién existen diferencias sobre los valores a los 30 minutos, dejandose
de aplicar en la tercera toma de medidas. En la rotura existen diferencias significativas

sobre los valores a los 45 minutos.

Para realizar la comparativa de los resultados de las variables en tiempos distintos se utiliza la

W de Wilcoxon porque son grupos relacionados.

- Enrojecimiento bulbar: Existen diferencias sobre los valores previos.

- Interferometria: Existen diferencias en la toma de la segunda y tercera medida.

- Menisco lagrimal: No se aplica sobre los valores previos, y solo existen diferencias sobre
los datos de la segunda medida.

- NIBUT: En la distorsién no se aplica en las medidas a los 45 minutos pero existen

diferencias en la segunda medida. En la rotura, existen en la tercera medida.
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Se presentan a continuacion los diagramas de evolucidon entre ambos grupos con respecto a la
interferometria, donde se puede observar un aumento mayor de la concentracién de lipidos en
lagrima en el grupo tratamiento a lo largo del tiempo, mientras que en el grupo control no se

observan cambios antes y después de la instilacion.

Eyedrop: 1 Eyedrop: 2

n n ‘
o oaf -

Previous_interferometry 30min_interferometry 45min_interferometry Previous_Interferometry 30min_Interferometry 45min_interferometry

Figura 1. Comparativa de los resultados de interferometria de cada grupo en los distintos
tiempos, siendo “Eyedrop: 1” el grupo 1 (parte superior) y “Eyedrop: 2” el grupo 2 (parte

inferior).

Asi mismo, en la Figura 2 se observan los diagramas comparativos de los resultados de rotura
lagrimal de NIBUT, gracias a los cuales se puede ver de manera grafica el importante aumento

que sufre la lagrima de los pacientes del grupo control.

Eyedrop: 1 Eyedrop: 2

. |

revious_MNIBU 30min_MNIEUT A5min_MNIBUT

Figura 2. Comparativa de los resultados de rotura de la pelicula lagrimal en prueba NIBUT de
cada grupo en los distintos tiempos, siendo “Eyedrop: 1” el grupo 1 (parte superior) y “Eyedrop:

2” el grupo 2 (parte inferior).

4.5 Evaluacion de la cantidad lagrimal

En la valoracidn general de la cantidad lagrimal, se realiza el test de Schrimer.
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El grupo 1 presenta una media de Schrimer de 11.55 + 8.82 mm frente al grupo 2, cuya media
es de 26.50 £ 9.46 mm. Se obtiene una significacién en la prueba U de Mann-Whitney de 0.00,

en la prueba W de Wilcoxon una significacién de 0.00, y el p valor para esta variable es < 0.01.

Existe una diferencia estadisticamente significativa de 15 mm entre ambos grupos.

4.6 Evaluacion de la calidad lagrimal

Para la valoracién de la calidad lagrimal de manera general, se comparan las medidas de BUT

obtenidas entre el grupo tratamiento y el grupo control.

El grupo 1 presenta una media de BUT de 7.00 £ 2.88 s frente al grupo 2, cuya media es de 8.20
+ 3.69 s. Se obtiene una significacién en la prueba U de Mann-Whitney de 0.28, en la prueba W

de Wilcoxon una significacién de 0.27, y el p valor para esta variable es de 0.06.

Sobre esta variable no existen diferencias estadisticamente significativas.

4.7 Evaluacion de la sintomatologia

Se evalla la sintomatologia que presentan los pacientes realizando el test de OSDI, y el test de
SPEED. Se comparan los resultados obtenidos en ambos test para el grupo tratamiento y el grupo

control.

- OSDI: El grupo 1 presenta una media de 18.48 + 11.05 puntos frente al grupo 2, cuya
media es de 36.53 £ 26.96 puntos. Se obtiene una significacion en la prueba U de Mann-
Whitney de 0.04, en la prueba W de Wilcoxon una significacion de 0.03, y el p valor para
esta variable es < 0.01.

- SPEED: El grupo 1 presenta una media de 7.00 + 4.42 puntos frente al grupo 2, cuya
media es de 10.00 + 6.58 puntos. Se obtiene una significacion en la prueba U de Mann-
Whitney de 0.20, en la prueba W de Wilcoxon una significacion de 0.19, y el p valor para

esta variable es < 0.01.

Se utiliza la prueba de U de Mann-Whitney para la comparacién entre los grupos y se obtiene
gue no existen diferencias significativas sobre los resultados de OSDI, mientras que sobre los de

SPEED hay una diferencia de 3 puntos.
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5. DISCUSION

5.1 Andlisis de los resultados

Los resultados obtenidos en el estudio sugieren que el tratamiento de la sequedad ocular con el
uso de la lagrima artificial Aquoral Lipo (grupo 1) es mas efectivo que la utilizacién de la lagrima

Hyabak (grupo 2).

Las variables generales de edad, graduacion (esfera, cilindro y eje) y agudeza visual muestran
diferencias estadisticamente significativas debido a que no se tiene en cuenta ningun criterio de
inclusidn o exclusién en relacidn a estos aspectos. Los pacientes estudiados presentan diferentes

ametropias que, asi mismo, les aportan diferencias en la toma de agudeza visual.

El enrojecimiento bulbar previo en el grupo tratamiento es menor que el del grupo control, y
tras aplicar el tratamiento se mantiene estable. En cambio, con la ldgrima Hyabak se disminuye
en la segunda toma de medidas para estabilizarse en esos valores. La hiperemia ocular se
produce por una inestabilidad lagrimal, por lo que los resultados mads reducidos tras el

tratamiento cobran sentido.

En los datos de interferometria del grupo tratamiento se produce una mejora significativa a los
30 minutos, y se obtiene una medida mayor de nuevo a los 45 minutos, al contrario de lo que
ocurre en el grupo control, el cual inicia el estudio con un grado de interferometria que se ve
afectado por una disminucidn de los lipidos en la lagrima. La mejora de la capa lipidica lagrimal
en el grupo tratamiento se debe a que la lagrima utilizada sobre los pacientes es la que presenta
base lipidica, por lo que ayuda a restaurar el estado de esta capa y se disminuye la evaporaciéon

lagrimal.

En cuanto al menisco lagrimal, el grupo control tiene valores mas elevados pero se produce un
aumento de la medida en la poblacién de ambos grupos, siendo esta un poco mayor en el grupo

tratamiento.

Partiendo de la prueba NIBUT se obtiene dos resultados; el primero de ellos hace referenciaala
distorsidn de las miras reflejadas en cérnea, mientras que el segundo representa la rotura media
de la lagrima. Ambos resultados son menores en el grupo tratamiento al comenzar con el
estudio, pero en estos pacientes se produce un aumento que crece exponencialmente a lo largo
de la toma de medidas, siendo este mas acentuado en el tiempo de rotura lagrimal. En cambio,
en el grupo control se produce una disminucion del tiempo de distorsién a medida que se van
realizando las distintas mediciones, siendo el tiempo de rotura el que se incrementa mas

sutilmente en comparacion con los resultados del grupo anterior. Con esta prueba se estudia la
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estabilidad lagrimal, por lo que el incremento de los datos que se da en los pacientes que utilizan
el acido hialurénico reticulado con base lipidica es un resultado coherente ya que se produce un
aumento de la hidratacién y permanencia de la composicién en el ojo, produciendo de la misma

manera una lagrima mas estable.

En el estudio del volumen lagrimal, el test de Schrimer realizado nos indica que el grupo

tratamiento presenta una cantidad de lagrima bastante menor al control.

El test de BUT indica que, nuevamente, es el grupo tratamiento el que presenta una menor

calidad lagrimal a pesar de que la diferencia entre los grupos sea ahora mas pequefia.

Para finalizar y en cuanto a los cuestionarios de sintomatologia, aquellos pacientes dentro del
grupo tratamiento muestran menor sensacién de sequedad ocular que aquellos que se

encuentran en el grupo control, segln los resultados que se obtienen en ambos test.

5.2 Comparacion de resultados

Mengher et al. (Mengher et al., 1986) comprueban el efecto del hialuronato sédico frente al
cloruro sddico en una poblacidon de 10 pacientes que padecen ojo seco, centrandose en los
resultados de la prueba NIBUT en diferentes tiempos tras una Unica instilacién. En ellos,
obtienen que la lagrima de los pacientes del grupo control tiene tiempos de rotura mayores,
llegando incluso a haber un porcentaje de la muestra con NIBUT mayores de 30 segundos en
todas las medidas posteriores realizadas. Concluyen que el hialuronato sédico muestra
beneficios en el tratamiento de la sequedad ocular gracias a las propiedades viscoelasticas y las
similitudes que este presenta con la composicién de la lagrima natural. En el estudio que se
presenta, se utilizan desde el inicio dos lagrimas artificiales compuestas por acido hialurdnico
(grupo control) e hialuronato sddico (grupo tratamiento), con lo que al comparar con los
resultados del estudio descrito, los resultados deben aumentar en ambos grupos. Tras el analisis

de estos, se observa que se incrementan en mayor o menor medida.

Yang et al. (Yang et al., 2021) estudian los efectos del acido hialurdnico sobre la pelicula lagrimal
utilizando sobre el grupo tratamiento una lagrima artificial que se compone del mismo, y una
qgue no tiene concentracion del acido sobre el grupo control. Realizan pruebas de Schrimer y
BUT, y segln lo que se refleja en los resultados, estos son favorables hacia las lagrimas con acido
hialurdénico en su composicidn ya que sobre este grupo se aumenta la produccion de la lagrima

y la estabilidad de la misma. Ademas, se realiza el test OSDI para la sintomatologia de sequedad
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oculary esta se disminuye en el grupo tratamiento tras la aplicacidn de las lagrimas. Por lo tanto,
al utilizar en nuestro estudio dos lagrimas artificiales que estan compuestas por este acido, se

obtiene una mejora de los resultados tanto en el grupo tratamiento como en el grupo control.

Tras haber investigado sobre estos estudios, puede concluirse que la presencia de 4acido
hialurdnico en las lagrimas artificiales es una caracteristica necesaria para aumentar la calidad
de la pelicula lagrimal. Por esto mismo, ambas lagrimas utilizadas en nuestro estudio seran

efectivas para producir mejoras sobre la sequedad ocular de los pacientes

Bastien Garrigue et al. (Bastien Garrigue et al., 2017) expone que las terapias con base lipidica
son una alternativa con la que se consiguen mejores resultados que con aquellas que se basan
en agua. Al presentar unos componentes similares a los de la lagrima, esta consigue aliviar los
sintomas de la sequedad ocular tras la instilacién de las mismas, ademas de aumentar la
estructura y el espesor de la capa lipidica dando lugar a una pelicula lagrimal con mayor
estabilidad. Los resultados que se obtienen en nuestro estudio se encuentran en la misma linea
gue los del estudio que se describe, ya que se consiguen unos datos mas elevados cuando se
aplica la lagrima artificial con base lipidica. Gracias a ello, en el grupo tratamiento se consigue
incrementar ademas la interferometria, la cual se ve afectada negativamente en el grupo control

porque no existen lipidos en la lagrima artificial que puedan agregarse a la capa lipidica lagrimal.

Sanchez-Gonzélez et al. (Sanchez-Gonzalez et al., 2020) presentan un estudio en el que se
compara en dos tiempos distintos una lagrima compuesta por acido hialurénico y
galactoxiloglucano, con la lagrima Aquoral Lipo de nuestro grupo tratamiento, formada por
acido hialurédnico reticulado, crocinas y liposomas. Los resultados referidos a calidad y cantidad
lagrimal sufren una mejora tras la aplicacion de ambas lagrimas, y los pacientes referian menos
sintomatologia. Los resultados que se obtienen en nuestro estudio se encuentran en sintonia
con los obtenidos en el estudio referido, ya que tras utilizar la lagrima, los pacientes
manifiestan tener mayor comodidad y alivio de los sintomas, mientras que también se valora
de manera objetiva la existencia de una mejora de la lagrima en todos los aspectos medidos,

incluso en el patrén lipidico lagrimal.

Ali et al. (Ali et al., 2021) lleva a cabo un estudio que tiene como objetivo evaluar la viscosidad y
adhesividad del acido hialurdnico reticulado con crocinas y liposomas sobre el ojo seco. Los
resultados que se obtienen muestran que existen efectos antioxidantes y antiinflamatorios en
el uso de los mismos sobre el ojo seco. Esto se produce porque la formulacién presenta una
viscosidad y capacidad de adhesidn mejorada que ayuda a la lubricacidn e hidratacion de la

superficie. Ademas, existe una accidn sinergista entre las crocinas y el acido hialurdnico
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reticulado que consigue disminuir los procesos inflamatorios asociados al sindrome de ojo seco.
Son estas propiedades las que nos llevan a afirmar que la uniéon de estas moléculas en la
composicion de las ldgrimas artificiales tiene una elevada repercusion en la proteccién de la
superficie y la mejora de las caracteristicas de los ojos afectados por la sequedad. La lagrima
utilizada sobre el grupo tratamiento tiene en su composicion esta combinacion. Los resultados
indican que los antioxidantes que presenta ayudan a que la ldgrima permanezca durante mas
tiempo sobre la superficie porque se observa que, en la tercera medida a los 45 minutos, las
variables siguen viéndose afectadas por cambios positivos y sigue habiendo una mejora de todos

los resultados.

Comparando nuestros resultados con las conclusiones obtenidas por estos estudios, se puede
concluir que la combinacidn del acido hialurdnico con distintos componentes permitira que el
grado de ojo seco se reduzca ya que estos compuestos son capaces de actuar sobre las
reacciones desencadenadas por el sistema inmune ante el mal estado de la pelicula lagrimal y la

falta de proteccioén ante los agentes externos.

5.3 Limitaciones y fortalezas del estudio

Una de las limitaciones de este estudio ha sido la presencia de una muestra pequeia, de 20
pacientes, y el reducido tiempo entre la toma de las medidas para ver su efecto. Estos resultados
deberian ser corroborados en un analisis con una muestra mayor a la que se presenta, ademas
de realizarse en un periodo mds prolongado para ver cdmo actuan los tratamientos con un
mayor uso. Esta linea de investigacidn se seguira el afio que viene en un nuevo TFG, en el cual
se estudiaran estos mismos pacientes tras haber utilizado las lagrimas artificiales durante 6

semanas.

En cuanto a las pruebas y el método que se ha utilizado para realizarlas, una de las limitaciones
es el uso del test Schrimer para medir la cantidad de lagrima, ya que este test induce lagrima
refleja por su caracter invasivo por lo que se podrian utilizar otro test de medida del volumen
lagrimal que no estimulara la secrecidn de este tipo de ldgrima y se basara solo en la medida de

la basal.

En cambio, una de las mayores fortalezas que presenta este estudio es la tecnologia no invasiva
del instrumento utilizado para la medida del resto de variables lagrimales, el I.C.P. OSA, gracias
a lo cual se ha podido estudiar el estado lagrimal de los pacientes sin que se produjeran

modificaciones por contacto ocular.
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Ademas, esta es la primera vez que se realiza el estudio comparativo de estas dos lagrimas

artificiales sobre una poblacidn con las caracteristicas que presenta la muestra.

5.4 Futuras lineas de investigacion

A partir de este estudio, se abren numerosas lineas de investigacion.

En primer lugar, se podria llevar a cabo una investigacién sobre la misma muestra poblacional
pero instilando a cada grupo de pacientes otras lagrimas artificiales, con el mismo fin de conocer

cédmo cambian los parametros lagrimales dependiendo de la composicién de las gotas utilizadas.

Por otro lado, se podria realizar el estudio comparativo de estas lagrimas sobre otro tipo de
poblacién modificando los criterios de inclusidén y exclusién. Se podria estudiar la eficacia en
pacientes con un rango de edad mas elevado, que presenten algun tipo de patologia que afecte
a la lagrima (como sindrome de Sjogren o artritis reumatoide) o en aquellos que padezcan
sintomatologia de ojo seco y utilicen lentes de contacto, para comprobar como cambian los

valores en ellos y ver cdmo se relacionan las circunstancias del paciente con la sequedad ocular.

Por dltimo, una linea de investigacion interesante seria valorar cémo se modifican las
condiciones lagrimales de los pacientes de este estudio tras utilizar a largo plazo las lagrimas
artificiales analizadas anteriormente, y no solo tras una Unica instilacidon del tratamiento. Un
ejemplo de ello, seria fijar una pauta a los pacientes de dos instilaciones diarias durante 6

semanasy, transcurrido ese tiempo, evaluar los mismos parametros medidos en este estudio.

6. CONCLUSIONES
1. Las lagrimas artificiales compuestas de acido hialurénico consiguen una mejora del ojo

seco por su composicién similar a la de la lagrima natural que es secretada.

2. Laaplicacién de lagrimas artificiales con acido hialurénico lineal es suficiente para aliviar
los signos y sintomas que produce el ojo seco.

3. En cambio, la aplicaciéon de lagrimas artificiales con acido hialurénico reticulado,
liposomas y crocinas, con base lipidica mejora la calidad y estabilidad lagrimal porque
actuan produciendo un incremento de lipidos, que son los responsables de evitar la

evaporacion lagrimal.
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8. ANEXOS
ANEXO I. Cuestionario OSDI

la oftalmologia a tu alcance

@ Oftagalia ~=

INICIO QUIEN SOY POR QUE DONDE ESTOY PRUEBAS ONLINE CONTACTO

Inicio . Pruebas online . Test OSDI-Ojo Seco

Pida cita
Test OSDI-Ojo Seco

El Test OSDI (ocular surface disease index) es un test Patologias
sencillo creado para establecer una gravedad vy
clasificacion del ojo seco seglin su sintomatologia.

Conteste a las siguientes preguntas marcando la casilla “~ Pseudoexfoliacion:
que mejor represente su respuesta:
éHa experimentado alguna de las siguientes Patologia _
alteraciones durante la Gltima semana? THRE g
FRECUENCIA Nodciis
En todo | Casi en todo| EI 50% Casi en En ningln N
momento, momento del ningn momento Mis publicaciones
tiempo momento
e iided ot lis O o) O O O Sesiones clinicas
mo«-umm-m O O O O O i Uﬁlllldlrn!ers
Dolor de cjos O (@) @) (@) O ! Curiosidades
WG boeiioge C’ O O O O Enlaces de intorés
el O O O O O Sig en Facebook
éHa tenido problemas en los ojos que le han [ Onete a mi red Linkedin

limitado o impedido realizar alguna de las siguientes

acciones durante la Gltima semana? ¥ sigueme en ResearchGate

FRECUENCIA
En todo Casien El 50% Casi en En ningln| NO|
t todo _ del ningGn momento | SE
Leer O ®) O O O O
Conducir do noche @) O O O O @)
Trabajar con un : ~ g
D O O o |0 e =
Ver |a televigién O (@) Q O (®) O

éHa sentido incomodidad en los ojos en alguna de
las siguientes situaciones durante Ila Jdltima

semana?
FRECUENCIA
En todo Casien El 50% Casi en En ning(n| NO|
momento todo » del ningan momento | SE
Viento O O 9] O O O
ieweded {urey sains) | O (] O O o 0
ol @) @) O 0 (@) 0
Puntuacion total OSDI*: |
EERE
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ANEXO Il. Cuestionario SPEED

CUESTIONARIO SOBRE OJO SECO SPEED-

Nombre: Fecha: ! / Sex: M F (Circle) DOB: ! !

Responda a las siguientes preguntas marcando la casilla que mejor represente su respuesta. Seleccione solo una respuesta

para cada pregunta.

1. Sefiale el tipo de SINTOMAS que experimenta y cuindo aparecen:

En esta visita En las dltimas 72 horas En los dltimes 3 meses

Sintomas Si Mo Si Mo Si Mo

Sequedad, aspereza o picazon

Dolor o imtacion

Ardor o lagrimeo

Fatiga ocular

2.Sefale la FRECUENCIA de sus sintomas utilizando la lista de valoracién a continuacion:

Sintomas

Sequedad. aspereza o picazon
Dolor o irritacion

Ardor o lagrimeo

Fatiga ocular

0 = Munca 1 = Avecas 2 = Amenudo 3 = Constantements

3.Sefale la GRAVEDAD de sus sintomas utilizando la lista de valoracién a continuacién:

Sintomas

Sequedad. aspereza o picazon
Dolor o irritacion

Ardor o lagrimeo

Fatiga ocular

0 = Sin problemas

1 = Tolerable: no perfectn, pero no me causa molestia

2 = Incémodao: irftante, pero no interfiere con mi vida cotidiana
3 = Malesta: irritante e interfiere con mi vida catidiana

4 = Insoportable: no puedo realizar mis tareas cotidianas

4. ;Utiliza gotas para la lubricacién de los ojos? D si I:l NO 5ies asi, ;con qué frecuencia?
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© 2011 TearScience, Inc. Todas los denchos reservados.
MET-ECL) 001 -03 (Hew A

40



		2022-06-10T18:31:06+0200
	SANCHEZ GONZALEZ JOSE MARIA - 77821926T




