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ABREVIATURAS

SOS: Sindrome del Ojo Seco.

LC: Lentes de Contacto.

O3: Ozono.

OSA: Ocular Surface Analyser.

NIBUT: Tiempo de Ruptura Lagrimal No Invasivo.

SPEED: Evaluacion Estandar del Paciente de Sequedad Ocular.
CLDEQ-8: Cuestionario de Enfermedad de Ojo Seco por Lentes de Contacto.
KM: Poder corneal promedio en la zona de 3 milimetros centrales.
SMGD: Disfuncién de las Glandulas de Meibomio Superiores.
IMGD: Disfuncién de las Glandulas de Meibomio Inferiores.
AML: Altura del Menisco Lagrimal.

HPMC: Hidroxipropilmetilcelulosa.

HA: Acido Hialurénico.

GX: Galactoxiloglucano.



RESUMEN

Objetivos: Evaluar la eficacia de un lubricante oftdlmico con aceite de semilla de

girasol ozonizado, fosfolipidos de soja y 0,3% de hipromelosa en poblacion usuarias de LC.

Material y método: Estudio prospectivo, longitudinal y controlado de 46 sujetos.
Los participantes se dividieron en grupo tratamiento y grupo control de manera aleatoria y
equitativa. Al primer grupo se les administré la lagrima compuesta por aceite de semilla de
girasol ozonizado, fosfolipidos de soja y 0,3% de hipromelosa. Y el grupo control, se tratd
con una lagrima compuesta por hipromelosa. Se analiz6 la altura del menisco lagrimal
(AML) en poblacion usuaria de lentes de contacto (LC) a través de una metodologia no
invasiva por interferometria Optica (Ocular Surface Analyser), asi como la sintomatologia

con el test CLDEQS.

Resultados: El volumen del menisco lagrimal no fue significativamente mayor en
ninguno de los dos grupos, sin embargo, el grupo tratamiento experiment6é un mayor confort

con sus lentes de contacto.

Conclusion: El aceite de semilla de girasol ozonizado, fosfolipidos de soja y 0,3%
de hipromelosa result6 ser un método poco efectivo para el tratamiento del ojo seco en lo que

se refiere al volumen del menisco lagrimal.

Palabras clave: Ojo seco, lagrima, hipromelosa y aceite ozonizado.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the effectiveness of an ophthalmic lubricant containing
ozonized sunflower seed oil, soy phospholipids, and 0.3% hypromellose in users of contact

lenses.

Material and method: Prospective, longitudinal, controlled study with 46 subjects.
The participants were randomly and equally divided into a treatment group and a control
group. The treatment group received the eye drop composed of ozonized sunflower seed oil,
soy phospholipids, and 0.3% hypromellose. The control group was treated with an eye drop
composed of hypromellose. The height of the tear meniscus (HTM) in contact lens users was
analyzed using non-invasive optical interferometry (Ocular Surface Analyzer), as well as

symptomatology using the CLDEQS test.

Results: The volume of the tear meniscus was not significantly greater in neither of
the two groups; however, the treatment group experienced greater comfort with their contact

lenses.

Conclusion: Ozonized sunflower seed oil, soy phospholipids, and 0.3%
hypromellose proved to be an ineffective method for the treatment of dry eye in terms of tear

meniscus volume.

Keywords: Dry eye, tear, hypromellose, ozonized oil.
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1. INTRODUCCION

1.1. FISIOLOGIA DE LA SUPERFICIE OCULAR

La superficie ocular estd compuesta por la cornea, la esclerdtica y los tejidos que la
recubre; la conjuntiva, pelicula lagrimal y parpados. De esta forma, se tiene la barrera fisica

perfecta para proteger al ojo del ambiente externo (Chiang & Chern, 2022).

La cornea es transparente, avascular, convexa y asférica. Al ser avascular, es el humor
acuoso la principal fuente de nutrientes, aunque también recibe suministro sanguineo a través
de pequenos vasos que se encuentran en el borde exterior corneal (Sridhar, 2018). Su
curvatura anterior es de 7,8 mm y la curvatura posterior es de unos 6,5 mm. El poder
refractivo corneal oscila entre 40 a 44 dioptrias, representando aproximadamente el 70% de
la refraccion total. La cornea actia como barrera estructural y protege al ojo frente a

infecciones (Sridhar, 2018).

Esta constituida, de la cara anterior a la posterior, por 5 capas; epitelio, membrana de
Bowman, estroma, membrana de Descemet y endotelio (Sridhar, 2018). El epitelio es la capa
mas externa de la cornea con capacidad de autoregenerarse. Esta compuesta por 3 tipos de
células (superficiales, aladas y basales) (Sridhar, 2018). La membrana de Bowman esta
formada por fibras de coldgeno y proteoglicanos. No tiene capacidad regenerativa, de manera
que tras una lesion, la cornea dejaria de mantener su forma principal (Sridhar, 2018). El
estroma conforma el 80-85% del grosor corneal total. Es una capa rica en fibras de colageno,
las cuales se ordenan en laminas paralelas a la superficie, manteniendo su transparencia
(Sridhar, 2018). La membrana de Descemet estd formada principalmente por colageno y
contribuye a la integridad de la cornea, que es fundamental para la hidratacion y transparencia
de ésta (de Oliveira & Wilson, 2020). Y, por ultimo, el endotelio, formado por células
hexagonales dispuestas a modo mosaico sin capacidad regenerativa. Son metabolicamente
activas, ya que se encargan de regular el contenido acuoso de la cornea, manteniendo asi su

transparencia (Sridhar, 2018).
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Figura 1. Capas de la cornea (Sridhar, 2018).

La esclera es una matriz extracelular formada por coldgeno y fibroblastos
proporcionando rigidez y proteccion al globo ocular. La apariencia opaca se debe a la gran
variacion de separacion, didmetro e irregularidad del entrecruzamiento de las fibras (Amparo
et al., 2016; Atta et al., 2020). La esclera y la cornea se unen por medio del limbo

esclerocorneal (Amparo et al., 2016).

La conjuntiva es una membrana mucosa transparente y delgada que recubre la
superficie interna de los parpados y la esclera, cuya funcion principal es la proteccion del

globo ocular (Sridhar, 2018).

Los parpados son pliegues de piel en su parte anterior y de conjuntiva en la parte
posterior que actiian de barrera mecanica aportando proteccion a la superficie ocular frente
agentes externos y permiten distribuir la lagrima por todo el globo ocular gracias al parpadeo.
En el borde de los parpados se encuentran las pestafias y algunas glandulas que forman parte

del sistema lagrimal (Amparo et al., 2016).

1.2. SISTEMA Y PELICULA LAGRIMAL

La lagrima es un componente esencial del sistema 6ptico, ya que junto con la cornea
representa aproximadamente un 80% del poder refractivo del ojo (Rolando & Zierhut, 2001).
La pelicula lagrimal interviene en la limpieza corneal, en la nutricion de la cornea
(permitiendo la entrada de O»), y protege y lubrica la superficie ocular (Pflugfelder & Stern,
2020).



Esta compuesta por tres capas, como se puede observar en la figura 2:

La capa mucinica es la capa mas profunda de la lagrima, esta secretada por las células
caliciformes, las glandulas de Henle y de Manz (localizadas en las conjuntivas
tarsales y bulbares). Estd compuesta por agua y glicoproteinas de mucina que sirven
para mantener la funcion de barrera, la hidratacion y la humectabilidad de las células

epiteliales (Pflugfelder & Stern, 2020).

La capa acuosa es la capa intermedia de la pelicula y la mas gruesa, estd secretada
por la glandula principal, localizada en la parte superior y externa de la orbita, y por
las glandulas accesorias de Krause y de Wolfring, localizadas en el fondo del saco y
en el borde superior tarsal (Pflugfelder & Stern, 2020). Esta compuesta
principalmente por agua, oxigeno, proteinas antibacterianas (lisozima y lactoferrina),
albumina, lipocalina e inmunoglobulinas A, G, M, E (Mayorga, 2008). Se encarga de
proporcionar a la cérnea los nutrientes y el O» necesarios, para lubricar al ojo

mediante el parpadeo y de eliminar sustancias toxicas (Mayorga, 2008).

La capa lipidica es la parte superficial y mas externa de la pelicula lagrimal, esta
secretada por las glandulas de Meibomio, de Moll (glandulas sudoriparas) y de Zeiss
(glandulas sebaceas). La principal funcidn es evitar la evaporacion de la capa acuosa
y mantener el ojo humedecido (Butovich et al., 2008). La alteracion de la capa lipidica
puede ser tanto cualitativa como cuantitativa y es la causa de muchas de las

alteraciones relacionadas con el ojo seco (Garrigue et al., 2017) (Blackie et al., 2009).

Pelicula lagrimal

Capa de mucina I
Capaacuosa (Capa lipidica



Figura 2. Esquema de las capas de la pelicula lagrimal en un ojo sano (Mayorga, 2008).

Una vez conocida la composicion y funciones de la lagrima, se plantea la necesidad
de saber como éstas se producen y se drenan. Todo esto es gracias al aparato lagrimal que se

compone de dos sistemas (Serrano, 2010):

- El sistema secretor, formado por la glandula lagrimal principal (produce la mayor
parte del volumen lagrimal) y las glandulas accesorias (secretan el 10% de la

lagrima).

- Elsistema excretor, compuesto por los puntos lagrimales (inferior y superior) con sus
correspondientes canaliculos, el saco lagrimal y el conducto lacrimo-nasal. Este
sistema se encarga de la eliminacion de la lagrima de la superficie ocular por las fosas

nasales.

Estos dos sistemas deben funcionar conjuntamente para que exista un equilibrio en la
funcionalidad normal de la superficie ocular y se bafie correctamente toda la cornea (Serrano,

2010).
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Figura 3. Aparato lagrimal (Serrano, 2010).



1.3. SINDROME DEL OJO SECO

El sindrome del ojo seco (SOS) es una enfermedad multifactorial con sintomatologia
diversa que incluye escozor, quemazon, ardor, sensacion de sequedad y de arenilla e incluso
vision borrosa y fluctuacion de la agudeza visual (Jones et al., 2017; Stapleton et al., 2017).
Normalmente es consecuencia de una fisiologia anormal de las gldndulas de Meibomio y por
una evaporacion excesiva o por una produccion reducida de lagrima, que producen

respectivamente 0jo seco evaporativo y acuodeficiente (Verjee et al., 2020).

Esta enfermedad ha incrementado el motivo de consulta aproximadamente del 5% al
50% considerandola la “enfermedad del siglo XXI”, y siendo particularmente prevalente en

los pacientes comprendidos entre los 20 y los 30 afos (Vehof et al., 2021).

Esta disfuncion puede ser secundaria a enfermedades sistémicas, especialmente a las
enfermedades autoinmunes, cierre incompleto de los parpados, parpadeo infrecuente, uso
excesivo de dispositivos electronicos y administracion de farmacos (Verjee et al., 2020).
También, se asocia al uso de lentes de contacto (LC), ya que disrumpen la pelicula lagrimal

alterando asi sus funciones fisiologicas (Verjee et al., 2020).

El uso de LC se relaciona con alteraciones de las glandulas de Meibomio, que
incluyen taponamiento, acortamiento y cambios acelerados relacionados con la edad de las

glandulas de Meibomio (Lim et al., 2018).

Hay 3 tipos de disfuncion de las glandulas de Meibomio divididos en 2 categorias, la

hiposecretora u obstructiva e hipersecretora (Sun et al., 2020).

- Disfuncion hiposecretora se debe a una secrecion disminuida de lipidos debido al
funcionamiento anormal de estas glandulas sin bloqueo del orificio, mientras que la

obstructiva resulta de la obstruccion ductal, siendo ésta el tipo mas comun.

- Disfuncion hipersecretora implica una secrecion excesiva de lipidos en la superficie

del margen del parpado cuando se aplica presion a la placa tarsal.

Como tratamiento para la disfuncion de las glandulas de Meibomio se incluye una
buena higiene de los parpados, compresas tibias y terapias antiinflamatorias (Sun et al.,

2020).
10



Como se dijo anteriormente, el ojo seco puede ser consecuencia del déficit en la

secrecion lagrimal y por evaporacion excesiva. Por ello, se encuentran 2 tipos de ojo seco:

- Ojo seco acuodeficiente o hiposecretor:

Asociado a una reduccién del componente acuoso por parte de la glandula lagrimal

principal y accesorias (Sun et al., 2020).

La causa més comun de la hiposecrecion se debe a la edad, aunque también se produce
a causas de enfermedades autoinmunes como es el Sindrome de Sjogren, donde se ve afectada
las glandulas de todo el cuerpo, incluidas las glandulas lagrimales (Sun et al., 2020). Este
sindrome provoca la reduccion de la produccion de lagrimas debido a la descomposicion del
tejido lagrimal, deficiencias u obstrucciones del conducto lagrimal y efectos adversos a causa

de medicamentos sistémicos (Sun et al., 2020).

El ojo seco acuodeficiente se diagnostica mediante la prueba de Schirmer sin
anestesia, considerandose 0jo seco hiposecretor cuando se obtiene un valor de 5 mm o menos.
También, la video interferometria es una metodologia util en este diagndstico (Tsubota et al.,
2020). El interferometro de video observa principalmente la capa de lipidos, pero puede
predecir la condicion acuosa porque la capa de lipidos se esparce con cada parpadeo cuando
existen los componentes acuosos apropiados. Si los componentes acuosos estan ausentes, se
observa que la capa lipidica que se extiende hacia arriba es indetectable por interferometria

(Tsubota et al., 2020).

La observacion del menisco lagrimal también proporciona informacion. Cuando el
menisco es inferior a 4 mm en 5 segundos, se puede tener deficiencia de lagrima acuosa

(Tsubota et al., 2020).

- Ojo seco evaporativo:

Asociado a la falta de lipidos en la lagrima provocando un aumento de la evaporacion

de la pelicula lagrimal (Tsubota et al., 2020).

La principal causa se debe a una disfuncion de las glandulas de Meibomio, asociada
con enfermedades dermatologicas como la dermatitis seborreica, la dermatitis atdpica y el

acné rosacea (Arturo Kantor, 2010). Otras de las causas es el uso prolongado de las LC,
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cambiando la composicion del componente lipidico de la lagrima sobre la superficie de la

lente, asi como, un parpadeo insuficiente (Arturo Kantor, 2010).

Para su diagnostico, la video interferometria también es una herramienta util para la
observacion de la deficiencia de lipidos, ademas del patron de ruptura lagrimal observado

durante la prueba BUT (Tsubota et al., 2020).

Entre los sintomas que este tipo de ojo seco trae consigo, se encuentra disminucion
de vision, disconfort, hiperemia bulbar e irritacion conjuntival, sensacion de cuerpo extraio

y fotofobia (Chhadva et al., 2017).

Para el tratamiento del ojo seco se usan ldgrimas artificiales como sustituto de la
pelicula lagrimal. Normalmente todas tienen una base acuosa a la que se afiaden moléculas
diferentes que mejoran la lubricacidn, viscosidad, osmolaridad, tolerancia y tiempo de
permanencia en superficie ocular (Kathuria et al., 2021). En la formulacion de los preparados
lagrimales se aconseja la presencia de lipidos, especialmente cuando existe inestabilidad de
la capa lipidica (Garrigue et al., 2017; J. M. Sanchez-Gonzélez et al., 2020). Se recomienda
el uso de liposomas que son vesiculas lipidicas que permiten reponer lipidos y disminuyen la
evaporacion superficial del agua (Acar et al., 2018; Garrigue et al., 2017). La instilacion de
una sola gota de lagrima artificial que contiene lipidos es capaz de aumentar el espesor de la

capa lipidica (Fogt et al., 2016; Wozniak et al., 2017).

1.4. ACEITE OZONIZADO

El aceite ozonizado mantiene las mismas propiedades que el ozono gaseoso. El ozono
(O3) es un poderoso agente oxidante con propiedades antisépticas, antiinflamatorias y
reparadoras de tejidos, que ha sido utilizado en multiples patologias, incluida la cicatrizacién
de heridas en la piel, trastornos musculoesqueléticos, periodoncia y ulceras diabéticas. Esta
molécula de ozono libera radicales libres de oxigeno que facilitan la formacion de peroxido
de hidrogeno y productos de peroxidacion lipidica que son los responsables de la lisis

bacteriana y la muerte celular (Grandi et al., 2022; Pérez-Santonja et al., 2022).

El O3 en su forma gaseosa no es estable en el tiempo. Lo mismo ocurre en solucion
acuosa, ya que su concentracion se reduce rapidamente siguiendo una cinética de primer

orden y su vida media es de dos horas aproximadamente (Spadea et al., 2018). Sin embargo,
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la molécula de ozono se puede estabilizar para uso topico. Para ello, el Oz reacciona con el
doble enlace de acidos grasos naturales (doble enlace carbono-carbono), encontrados en las
semillas de girasol o el aceite de oliva, formandose aceites ozonizados estables que contienen
moléculas activas llamadas 0zonidos y cuyo proceso se denomina reaccion de Criegee (figura

4) (Bocci et al., 2011; Pérez-Santonja et al., 2022).
0—0G > 6
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Figura 4. Diagrama del mecanismo de formacion de ozonidos (intermedios de Criegee)

(Bocci et al., 2011).

Como el aceite ozonizado es muy irritante para el tejido corneal, las microgotas de
aceite ozonizado activo se recubren con fosfolipidos organizandose en liposomas. Dicho
proceso recibe nombre de encapsulacion (figura 5) (Pérez-Santonja et al., 2022). Por tanto,
los liposomas transportan el aceite ozonizado hacia el microorganismo objetivo en caso de
actividad antimicrobiana, aumentando de esta forma su eficacia antiséptica y su

compatibilidad con el tejido ocular (Ugazio et al., 2020).

Las formulaciones liposomales se propusieron por primera vez como vehiculos de
administracion de fArmacos en oftalmologia para mejorar la penetracion de éstos. Los colirios
liposomales con farmacos se han probado durante la tltima década para tratar diversos
trastornos oculares del segmento anterior y posterior, incluidos infecciones, uveitis,
glaucoma, etc. Ademads, los colirios liposomales sin farmacos se han introducido mas
recientemente para el tratamiento del SOS con el objetivo de renovar la capa lipidica de la

pelicula lagrimal (Garrigue et al., 2017).

En la presente investigacion se usa una combinacion de aceite de girasol ozonizado,

fosfolipidos de soja e hidroxipropilmetilcelulosa y se compara con un grupo control al que
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se adimistrara hidroxipropilmetilcelulosa. Ademas, se realiza un diagnostico automatizado
no invasivo de la superficie ocular con el Ocular Surface Analyser (OSA), permitiendo
identificar el tipo de ojo seco y qué capas de la lagrima deben tratarse segun el tipo de

deficiencia (Bandlitz et al., 2020; Markoulli et al., 2018).

2. OBJETIVOS
Evaluar la eficacia de un lubricante oftdlmico con aceite de semilla de girasol
ozonizado, fosfolipidos de soja y 0,3% de hipromelosa respecto al volumen del menisco
lagrimal en poblacion usuarias de LC a través de una metodologia no invasiva por
interferometria Optica, asi como la sintomatologia con el test CLDEQS. La mitad de la

muestra pertenecera al grupo de tratamiento y la otra mitad al grupo control.

3. METODOLOGIA

2.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal y controlado realizado entre
1/03/2023 al 15/03/2023. Se cumplen los aspectos éticos conforme a la declaracion de
Helsinki.

El procedimiento de seleccion de los participantes se realizd mediante carteles
informativos que se colocaron en lugares visibles del campus universitario, invitando a los
sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion a participar en el estudio. Se
proporcioné un ntimero de teléfono y una direccion de correo electrénico para que los

interesados se comunicasen con los investigadores.

Antes del inicio del estudio se tomaron las siguientes medidas para garantizar la

confidencialidad y el anonimato de los participantes:

- Todos los datos de los participantes se almacenaron en una base de datos segura, con

acceso restringido a los investigadores del estudio.

- Se asigno un cdodigo unico a cada sujeto para identificar sus respuestas y datos, en

lugar de utilizar sus nombres reales.
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- Los resultados del estudio se presentaran en términos generales, sin identificar a los

participantes individualmente.

- Los participantes recibieron informacion clara sobre la naturaleza y objetivos del

estudio, y se les solicitd su consentimiento informado para participar.
2.2. SELECCION DE PACIENTES
Los criterios de inclusion y exclusion fueron los siguientes:
e C(riterios de Inclusion:
- Usuarios de LC de reemplazo mensual.
- Edad entre 18 y 35 afios.
- Puntuacion mayor o igual a 12 en el cuestionario de ojo seco en lentes de contacto CLDEQS.
- Sujetos sanos sin ninguna enfermedad ocular o sistémica.
e Criterios de exclusion:
- Haber sido diagnosticado de cualquier patologia ocular.
- Haber sido sometido a cualquier cirugia ocular.

- Ingesta o instilaciéon de medicamentos con efectos sobre la pelicula lagrimal o superficie

ocular.
- Embarazo o lactancia.

2.3. PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Los sujetos se seleccionaron segun los criterios de inclusion recogidos en el apartado
2.2, obteniéndose un total de 46 participantes y examinandose un total de 92 ojos. Durante el
proceso dos participantes se descartaron, ya que no pudieron asistir a sus citas para la toma

de medidas.

Los participantes se dividieron en grupo tratamiento y grupo control de manera
aleatoria y equitativa. El primero estuvo formado por todos aquellos sujetos a los que se les

administro la lagrima compuesta por aceite de semilla de girasol ozonizado, fosfolipidos de
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soja'y 0,3% de hipromelosa. Y el grupo control estuvo integrado por los sujetos a los que se

administr6 una lagrima compuesta por hipromelosa.

La lagrima proporcionada fue usada en los 4 dias previos a la segunda medida,
empledndose 4 veces al dia en ambos ojos. Ademas, se les proporciond a todos la misma
solucién unica para conservar las lentes de contacto en las mismas condiciones durante todo

el estudio.

Como se ha comentado en el apartado 2.1, la duracion del estudio fue de 3 semanas.
En la primera semana se obtuvieron los resultados previos a la utilizacion de la lagrima, en
la segunda los resultados después del uso de la lagrima y en la tercera se analizd la

recuperacion de la superficie ocular.

2.4. MATERIAL EMPLEADO

El instrumento empleado fue el OSA, el cual permite realizar una evaluacion
completa de la superficie ocular a través de una combinacion de pruebas para el diagndstico
de ojo seco. Realiza todas las pruebas de pelicula lagrimal, desde la calidad de las lagrimas
hasta el andlisis de las glandulas de Meibomio utilizando escalas de clasificacion
internacionales. Las pruebas permiten un analisis rapido y detallado de la composicion de las
lagrimas, incluidos: lipidos, componente acuoso y mucina, lo que permite identificar el tipo
de enfermedad del ojo seco y determinar qué capas deben ser tratadas segun el tipo de
deficiencia. Tanto la repetibilidad del dispositivo como el uso de multiples medidas de
resultado son esenciales para el diagnostico y seguimiento de pacientes con enfermedad del

ojo seco (M. C. Sanchez-Gonzélez et al., 2022).

Las variables se midieron antes de la administracion de las lagrimas artificiales,

después de una semana de tratamiento y tras una semana de suspension del colirio.

Con este instrumento se evaluaron las siguientes variables, aunque el presente

estudio se centra en la influencia de la ldgrima en el menisco lagrimal:
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1- Enrojecimiento conjuntival.

Mediante una imagen del globo ocular es posible medir la cantidad de vasos
sanguineos dilatados presentes en conjuntiva bulbar y clasificar esta hiperemia segin la

escala de graduacion de Efron (M. C. Sanchez-Gonzalez et al., 2022).

Figura 5. Clasificacion del enrojecimiento conjuntival.

2- Menisco lagrimal.

El menisco lagrimal es la porcion de lagrima que se encuentra retenida en el borde
del parpado inferior en forma de semiluna. El menisco lagrimal se examina considerando su
altura, regularidad y forma en la zona central del parpado inferior. Al medir esta variable se
evallia la cantidad de lagrima que presenta el individuo, y cuyos valores normales se

encuentran en un rango de 0.1mm a 0.3mm (Wei et al., 2016).

Figura 6. Altura del menisco lagrimal medido con un calibre.
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3- Interferometria.

Técnica empleada para medir el espesor de la capa lipidica de la ldgrima. Segtn el
grosor se clasifica la capa lipidica en diferentes patrones que varian en aspecto y cantidad de

lipidos.

Los valores de referencias proporcionados por el programa del OSA son los

siguientes:

< 15 nm — No presente// ~ 15 nm — Malla abierta// ~ 30 nm — Malla cerrada// ~ 30 /
80 nm — Patron de onda// ~ 80 nm — Amorfa// ~ 80 / 120 nm — Color de Borde// ~ 120 / 160
nm — Color Anormal (M. C. Sanchez-Gonzdlez et al., 2022).

Lo normal es tener un grosor comprendido entre 30-80nm y un patrén de onda (M.

C. Sanchez-Gonzalez et al., 2022).

Figura 7. Evaluacion del grosor de la capa lipidica con el interferometro optico.

4- Tiempo de Ruptura Lagrimal No Invasivo (NIBUT).

Es una técnica utilizada para evaluar la calidad lagrimal. Consiste en observar el
reflejo de los anillos de Placido en la cornea y medir los segundos transcurridos hasta que se
desenfoquen o hasta que el sujeto parpadeé, lo que corresponde a la ruptura lagrimal (M. C.

Sanchez-Gonzalez et al., 2022).

El programa proporciona de manera automatica el primer tiempo de ruptura lagrimal
(NIBUT-1) y el tiempo de ruptura lagrimal total (NIBUTm) (M. C. Sanchez-Gonzalez et al.,
2022).
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Figura 8. NIBUT.

5- Meibografia.

Es un estudio que permite evaluar la morfologia de las glandulas de Meibomio, las
cuales son responsables de la secrecion de grasa de la lagrima que limita la evaporacion de

esta. Y se encuentran situadas tanto en los parpados superiores como inferiores.

El OSA determina objetivamente la relacion entre el drea de pérdida de glandulas de
Meibomio y el area total del parpado (valor que va de 0 a 100%) (M. C. Sanchez-Gonzalez
et al., 2022). Segun el porcentaje de pérdida, el programa lo clasifica en 5 grados, siendo el

grado 0 o 1 un ojo sano.

Figura 9. Patron de las glandulas de Meibomio medido con una cdmara de infrarrojo de no

contacto.
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Ademas, todos los participantes cumplimentaron dos cuestionarios.

- Test SPEED (Evaluacion Estandar del Paciente de Sequedad Ocular):

Evalua los sintomas, la frecuencia y la gravedad de la enfermedad del ojo seco en los

ultimos 3 meses (M. C. Sanchez-Gonzalez et al., 2022).

Los sintomas se clasifican en sequedad, aspereza o picazon, dolor o irritacion, ardor
o lagrimeo y fatiga ocular. La frecuencia de estos sintomas se puntta del 0 al 3, siendo 0
“nunca”, 1 “A veces”, 2 “A menudo” y 3 “Constantemente”. Y, la gravedad presenta una
puntuacion del 0 al 4, siendo 0 “Sin problemas”, 1 “Tolerable”, 2 “Incomodo”, 3 “Molesto”

y 4 “Insoportable”.

- Test CLDEQ-8 (Cuestionario de Enfermedad de Ojo Seco por Lentes de Contacto):

Cuestionario disefiado especificamente para usuarios de LC. Consta de 8 preguntas
que evaluan los 3 sintomas mas frecuentes relacionados con la incomodidad de las LC: la

incomodidad ocular, la sequedad ocular y la vision variable o borrosa (Capote-Puente et al.,

2023).

Cada uno de estos sintomas se cuantifica teniendo en cuenta su intensidad y
frecuencia. La intensidad se puntia del 0 al 5, siendo 0 “Nunca” y 5 “Mucha intensidad”. Y,
la frecuencia se puntua del 0 al 4, siendo 0 “Nunca”, 1 “Poco frecuente”, 2 “Ocasionalmente”,
3 “Frecuentemente” y 4 “Constantemente”. La suma matematica de las 8 respuestas es la
puntuacion que se obtiene en el test. Una puntuacion alta (> 12 puntos) indica que el sujeto

presenta peores sintomas, es decir, mayor disconfort con las LC (Chalmers et al., 2016).

4. RESULTADOS
Un total de 46 sujetos se sometieron al estudio para probar la eficacia del aceite
ozonizado. Se distribuyeron en dos grupos: el primero se corresponde al grupo tratamiento

(Aceite ozonizado e hipromelosa) y el segundo es el grupo control (Hipromelosa).

En la tabla 1 aparecen los datos estadisticos descriptivos de todos los sujetos que han

participado en el estudio. Estos datos corresponden a la primera visita.
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TABLA 1. DATOS DESCRIPTIVOS DE LA MUESTRA

CARACTERISTICAS N MEDIA + SD (MIN — MAX) P VALOR
EDAD 46 21,78 + 2,11 (18 — 26) 0,09
SEXO 46 1,74+ 0,44 (1-2) 0,00
ESFERA 46 - 3,52 + 2,42 (- 10,00 — 1,50) 0,20
CILINDRO 46 - 0,89 + 0,80 (-3,25 — 0,00) 0,00
EJE 46 83,37 + 78,77 (0 — 180) 0,00
K1 46 43,04 + 1,84 (39,00 — 46,00) 0,20
K2 46 43,93 + 1,84 (40,00 — 47,25) 0,20
KM 46 43,52 + 1,78 (39,50 — 46,20) 0,18
SMGD 46 35,07 + 16,98 (6 — 100) 0,00
IMGD 46 34,39 + 15,18 (7 - 79) 0,10
| emeocowa
CARACTERISTICAS N MEDIA + SD (MIN — MAX) P VALOR
EDAD 46 21,96 + 3,71 (18 - 37) 0,00
SEXO 46 1,65+ 0,48 (1-2) 0,00
ESFERA 46 -3,59 + 2,15 (- 6,75 — 1,25) 0,02
CILINDRO 46 - 0,82 + 0,68 (-3,00 — 0,00) 0,00
EJE 46 65,30 + 66,51 (0 — 180) 0,00
K1 46 43,18 + 1,26 (40,75 — 46,50) 0,20
K2 46 44,07 + 1,41 (41,25 — 47,50) 0,20
KM 46 43,62 + 1,29 (41,25 — 47,00) 0,11
SMGD 46 31,50 + 13,66 (4 — 76) 0,02
IMGD 46 32,59 + 11,61 (10 - 66) 0,14
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A continuacion, se presentan los resultados correspondientes a las dos fases de la

investigacion: en primer lugar, los relativos al estudio de la Altura del Menisco Lagrimal

(AML) y en segundo lugar los que abordan la sintomatologia referida por los participantes

mediante el uso del cuestionario CLDEQ-8.

En la tabla 2 se observa la diferencia entre grupo tratamiento y grupo control antes de

la instalacion del colirio (AML A— CLDEQS8 A), en la segunda semana del tratamiento (AML

B) y en la tercera (AML C — CLDEQS8 C). Y, en la tabla 3, se muestra una comparativa entre

las distintas etapas de cada prueba realizada en la investigacion en cada grupo por separado.

TABLA 2. GRUPO TRATAMIENTO VS CONTROL EN LAS TRES SEMANAS DE
INVESTIGACION.

ALTURA DEL MENISCO LAGRIMAL (AML)

MEDIA + SD MEDIA + SD

ETAPAS N T T N R P VALOR
0,20 + 0,08 0,20 + 0,08

AMLA 45 (0,01 — 0,43) 46 (0,04 — 0,46) 0.86
0,15 + 0,42 0,15 + 0,04

AML B 46 44 0,61
(0,06 — 0,23) (0,05 — 0,26) :
0,15 + 0,05 0,17 + 0,05

AML 4 4

¢ 6 (0,07 — 0,33) (0,10 — 0,30) 0,07

TEST CLDEQS

MEDIA + SD MEDIA + SD
ETAPAS N : N : P VALOR
(MIN — MAX) (MIN — MAX)
16,57 + 7,19 16,65 + 6,90
CLDEQS8A | 46 46 0,07
(4-30) (2-29)
11,70 + 6,54 13,00 + 6,32
CLDEQ8 C | 40 42 0,29
(4 —30) (5-28)
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TABLA 3. COMPARACION DE LAS DISTINTAS ETAPAS DE LA INVESTIGACION.

ALTURA DEL MENISCO LAGRIMAL (AML)

MEDIA + SD P VALOR
AMLA -AMLB 0,20 + 0,08 - 0,15 + 0,04 0,06
AMLB-AMLC 0,15 + 0,04 - 0,15 £ 0,05 0,04
AMLA-AMLC 0,20 + 0,08 - 0,15 + 0,05 0,00

MEDIA + SD P VALOR
AMLA -AMLB 0,20 + 0,08 - 0,15 + 0,04 0,26
AMLB-AMLC 0,16 +£ 0,04 -0,17 £ 0,05 0,25
AMLA-AMLC 0,20 + 0,08 - 0,17 £+ 0,05 0,19

TEST CLDEQS

MEDIA + SD P VALOR

CLDEQS8 A - CLDEQS8 C 16,35 + 7,56 — 11,70 + 6,54 0,00

CLDEQ8 A - CLDEQS8 C 13,71 + 6,36 — 13,00 + 6,32 0,00




Por ultimo, en las figuras 11 y 12 se puede observar las diferencias encontradas en

cada etapa del proceso, asi como en cada lagrima empleada.

0.5
0,45 *
0.4

0.3

05 T . T B AMLA
0.2 . O AMLB
0.15 O AMLC
0.1 J_ 1

0,05 1 2

[

4

Grupo Grupo
tratamiento control
Lagrima

Figura 11. Diagrama de cajas y bigotes representando los datos de la Altura del Menisco

Lagrimal (AML).
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Figura 12. Diagrama de cajas y bigotes representando los datos del test CLDEQ-8.
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5. DISCUSION
En el estudio se evalué de manera no invasiva el volumen del menisco lagrimal con
el OSA y la sintomatologia con el test CLDEQS en usuarios de LC para ver la eficacia del
lubricante oftdlmico de aceite de semilla de girasol ozonizado, fosfolipidos de soja y 0,3%

de hipromelosa.

Analizando la tabla 1, se observa una pérdida de las glandulas de Meibomio en el
parpado superior e inferior de aproximadamente un 33%, correspondiéndose a un grado 2 en
la clasificacion del OSA. Esta situacion indica que las glandulas de Meibomio de los
participantes se encuentran muy afectadas, ya que un ojo sano presenta un grado 0 o 1. Estas
glandulas tienen un importante papel en la pelicula lagrimal, se encargan de secretar los
lipidos de la capa mas externa de la lagrima, evitando la evaporacion de la capa acuosa y el
SOS (Butovich et al., 2008). Esta disfuncion puede deberse a multiples causas, destacando

en este estudio el uso de LC (Verjee et al., 2020).

Segun un estudio de Arita et al., 2009, se confirma que los usuarios de LC tienen
pérdidas de las glandulas de Meibomio a diferencia de los no usuarios de LC. Aunque las
lentes estan en contacto con el parpado superior e inferior, el parpado superior experimenta
mas irritacion debido a que hace movimientos mas grandes durante el parpadeo, de manera
que estas pérdidas de las glandulas de Meibomio funcionales son mads significantes en el
parpado superior. Esta disminucion es proporcional al tiempo de uso de las LC, pero no del
material de la lente (Arita et al., 2009). Esto no ocurre en el presente estudio, ya que estas

pérdidas son practicamente similares en ambos parpados.

Respecto a la AML, en la figura 11, se aprecia una disminucion significativa tras la
instalacion del colirio en ambos grupos, a pesar de obtener un P > 0,05 en las 3 etapas de la

investigacion.

La tUnica similitud entre ambas gotas empleadas es un solo componente: la
hidroxipropilmetilcelulosa también conocida como hipromelosa (HPMC). Consiste en un
coloide hidrofilico derivado de la celulosa que contiene grupos metilo e hidroxipropilo, de
manera que se trata de una macromolécula hidrofilica muy soluble en agua y con alta
capacidad de hidratacion, siendo destinada a aliviar la sequedad ocular (Sarkar & Walker,

1995).
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Esta afirmacién puede justificarse con el estudio que realizd6 Garcia-Lazaro et al.
2011, que evalud la eficacia de dos formulaciones de lagrimas artificiales (primera compuesta
de polietilenglicol y la segunda de hipromelosa), mediante el andlisis del volumen del
menisco lagrimal inferior a través de un tomégrafo de coherencia Optica de dominio espectral
de alta resolucion. Estas lagrimas fueron empleadas tres veces al dia en ambos ojos durante
un mes. La muestra estuvo compuesta por 20 sujetos que padecian ojo seco, con una edad
media de 57,5 afios y no hacian uso de LC. Los resultados que se obtuvieron mostraron un
aumento del volumen del menisco lagrimal después del uso de ambas formulaciones
evaluadas, obteniendo resultados superiores con la formulacion de polietilenglicol (Garcia-

Lazaro et al., 2011).

Por tanto, estos resultados discrepan a los obtenidos en el presente estudio. La mayor
causa es debido a la muestra del estudio, ya que unos de los principales criterios de inclusion
es ser usuario de LC. Debido al porte de las lentes, las glandulas de Meibomio se ven
alteradas, por tanto, hay una disfuncion en la secrecion de lipidos en la pelicula lagrimal,
provocando una evaporacion de la capa acuosa. La lagrima en estudio contiene hipromelosa
cuya capacidad de retener agua es minima, situacion que justifica la aparicion de un ojo seco

evaporativo, de ahi que la AML lagrimal no se vea mejorada.

En otros estudios se ha observado que otras lagrimas artificiales con composiciones
diferentes muestran mejores resultados. El 4cido hialurénico (HA) es un polimero
ampliamente distribuido en los tejidos conectivo, epitelial y neural, con una excelente
capacidad de retencion de agua. De esta forma mejora la hidratacion y estabilidad de la
superficie ocular y minimiza la friccion de la superficie con los parpados. Por tanto, se usa

comunmente en lagrimas artificiales para tratar el SOS (Ali et al., 2021).

En un estudio para el tratamiento del ojo seco, se empled una lagrima artificial con
HA sin conservantes en usuarios de LC durante 2 meses. Los resultados obtenidos fueron una
mejoria de los sintomas que referian los sujetos (sensacion de cuerpo extrafio, ardor...),
mayor altura del menisco lagrimal y mejor salud corneal en comparacion con los valores

iniciales del estudio (Pucker, 2020).

En otro estudio, Molina-Solana et al., 2020, se ha comprobado la eficacia de una

lagrima compuesta por HA y galactoxiloglucano (GX). Este es un polisacarido que se
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encuentra en las semillas de Tamarindo, compuesto por unidades de glucosa, galactosa y
xilosa (Zhang et al., 2020). Los resultados obtenidos mostraron un aumento significativo en
la altura del menisco lagrimal, en el tiempo de ruptura de la lagrima y una disminucion de la
hiperemia. Por tanto, esta combinaciéon de HA y GX confiere propiedades altamente

mucoadhesivas y es eficaz para tratar el ojo seco (Molina-Solana et al., 2020).

En relacion con el grupo tratamiento, la lagrima empleada incluye, ademés de la
hipromelosa, aceite de semilla de girasol ozonizado y fosfolipidos de soja. Estos
componentes tienen propiedades regenerativas, antiinflamatoria y antiséptica sobre la
superficie ocular (McLaughlin-Borlace et al., 1998). En un estudio se ha demostrado que el
aceite liposomal ozonizado es eficaz para reducir la flora microbiana ocular. Consistia en un
estudio clinico en fase IV, no aleatorio, donde se incluyeron ambos ojos de los 174 pacientes,
los cuales fueron sometidos a cirugia de cataratas. Los pacientes programados para la cirugia
recibieron tratamiento con una solucion oftdlmica isotdnica de aceite ozonizado liposomal al
0,5% en un ojo y en el ojo contralateral recibieron solucion salina como control, 2 gotas 4
veces/dia durante 3 dias. Tras los 3 dias de tratamiento con aceite ozonizado liposomal, se
obtuvo una reduccion de la carga microbiana en mas del 90%, mientras que en el ojo
controlateral no hubo cambios (< 0.001%). De esta forma, se pudo comprobar la eficacia

antiséptica del aceite ozonizado liposomal (McLaughlin-Borlace et al., 1998).

Considerando que la lagrima del grupo tratamiento presenta actividad antiséptica,
pero carece de capacidad para retener el agua, se verifica que los resultados obtenidos en el

presente estudio son coherentes, ya que no se observa una mejora en la AML.

En relacion al test CLDEQS, se puede observar en la tabla 3 que en el grupo
tratamiento se obtiene un valor P <0,01. Ademas, en la figura 12 se aprecia una disminucion
en el malestar reportado por los participantes tras el uso de las gotas. La puntuacion media
en el test paso de 16,35 a 11,70. Por el contrario, en el grupo control, solo se observa una
diferencia de puntuacion de 0,71, lo que indica que siguen experimentando sintomas de
incomodidad con las LC, ya que su puntuacion sigue siendo superior a los 12 puntos. Estos
resultados indican que el grupo tratamiento experimentd una mejoria significativa en cuanto

al confort con sus lentes en comparacion al grupo control.
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El colirio empleado en el grupo tratamiento presenta una base lipidica (aceite de
girasol ozonizado y fosfolipidos de soja), siendo este componente el principal responsable de

esa disminucién en la puntuacion del test y mayor confort por parte de los sujetos.

En un estudio realizado por Bastien Garrigue et al. 2017, se expone que las terapias
con base lipidica representan una alternativa mejorada en comparacién con las lagrimas
artificiales que solo contienen base acuosa, obteniendo mejores resultados. Al presentar unos
componentes similares a los de la pelicula lagrimal, los sujetos presentan inmediatamente un
alivio en los sintomas de sequedad ocular, ademas se mejora directamente la estructura y
espesor de la pelicula lagrimal lipidica, proporcionando una mayor estabilidad lagrimal
(Garrigue et al., 2017). Siendo estos resultados similares a los que se encuentran en el

presente estudio.

6. CONCLUSIONES
1- La hipromelosa ha demostrado ser poco eficaz para el ojo seco en términos de

volumen del menisco lagrimal.

2- Lalagrima con base lipidica e hipromelosa mostr6é un mayor confort en los usuarios

de lentes de contacto.

3- El aceite de semilla de girasol ozonizado, fosfolipidos de soja y 0,3% de
hipromelosa es un método poco efectivo para combatir el 0jo seco en usuarios de lentes de

contacto.
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