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MASTER UNIVERSITARIO EN OPTOMETRIA Y CIENCIAS DE LA VISION

USO DE LAGRIMA ARTIFICIAL LIPIDICA EN SPRAY:
ESTUDIO CLINICO Y FISICO-QUIMICO

RESUMEN

OBIJETIVOS: Estudiarel comportamiento fisico-quimico de la lagrima lipidica Zero y realizar un
estudio clinico para evaluar los cambios cualitativos y cuantitativos de la pelicula lagrimal, al
aplicar spray lipidico Zero.

MATERIAL Y METODOS: Veinte y cuatro sujetos de edades comprendidas entre 18-70 afios y
escogidos al azar, fueron sometidos a un estudio clinico para determinar si el uso de un spray
lipidico (Zero), provoca cambios significativos en la calidad y cantidad de la lagrima, asi como
enlossintomas de ojo seco manifestados. Los participantes se dividieron en dos grupos: una
muestra formada por 16 sujetos y un grupo control formado por 8 sujetos. Los participantes
gue formaban la muestra debian aplicarse el spray sobre los parpados con los ojos cerrados,
tresvecesal dia durante una semana, mientras que el grupo control no debia aplicarse el spray
ni lagrima artificial. Se evaluaron los sintomas de ojo seco mediante la puntuacién obtenida en
el cuestionario OSDI y los signos clinicos mediante el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo
(TRLNI), el tiempo de rupturalagrimal invasivo (BUT) y la altura del menisco lagrimal (AML) al
iniciodel estudioyala semanadespuésde laaplicacién del spray. Paralelamente se realizé un
estudio fisicoquimico de la lagrima lipidica Zero obteniéndose las isotermas de area presién
superficial.

RESULTADOS: Después de la aplicacion del spray, la puntuacion de OSDI, que cuantifica la
sintomatologia de sequedad, disminuye significativamente (p<0,001). No se encontraron
diferencias estadisticamente ssignificativas en la puntuacién de OSDI en los ojos de los sujetos
no tratados. El tiempo de ruptura lagrimal se incrementd significativamente después de la
aplicacion del spray (p=0,005) y el tiempo de rupturalagrimal invasivo presentd unincremento
débil y nosignificativo (p=0,052). La altura del menisco lagrimal no se vio incrementada en los
ojos tratados con el spray (p=0,282). No se encontraron diferencias significativas para los
parametros clinicos mencionados anteriormente en el grupo de sujetos no tratados.

El tiempo de rupturalagrimal noinvasivo fue el pardmetro clinico que presentd unaasociacién
mas fuerte y significativa con la presencia de sintomas de ojo seco (OSDI).

CONCLUSIONES: El tratamiento con el spray lipidico Zero mejora significativamente los
sintomas de sequedad oculary los pardmetros que evaltan la calidad de la peliculalagrimal en
los sujetos tratados. No se ha observado unincremento delvolumen lagrimal tras la aplicacion
del spray.
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RESUM

OBJECTIUS: Estudiar el comportament fisicoquimic de la llagrima lipidica Zero i realitzar un
estudi clinicperavaluarels canvis qualitatius i quantitatius de la pel-licula lacrimal, en aplicar
un esprai lipidic Zero.

MATERIAL Y METODES: Vint-i-quatre subjectes d'edats compreses entre 18-70 anys i escollits
a l'atzar, van ser sotmesos a un estudi clinic per determinar si I'is d'un esprai lipidic (Zero),
provoca canvis significatius enlaqualitat i quantitat de la llagrima, aixi com en els simptomes
d'ull sec manifestats. Els participants es van dividir en dos grups: una mostra formada per 16
participantsi un grup control format per 8 subjectes. Els participants que formaven la mostra
havien d'aplicar-se |'esprai sobre les parpelles amb els ulls tancats, tres vegades al dia durant
una setmana, mentre que el grup control no havia d'aplicar-se I’esprai ni llagrima artificial. Es
van avaluarels simptomes d'ull seca partirde la puntuacié obtinguda en el qlestionari OSDI i
elssignesclinics a partir del temps de rupturalacrimal no invasiu (TRLNI), el temps de ruptura
lacrimal invasiu (BUT) i I'altura del menisc lacrimal (AML) a I’inici de I'estudi i a la setmana
després de I'aplicacié de l'esprai. Paral-lelament es va realitzar un estudi fisicoquimic de la
[lagrima lipidica Zero obtenint les isotermes d'area pressio superficial.

RESULTATS: Després de l'aplicacié de l'esprai, la puntuacié d’OSDI, que quantifica la
simptomatologia de sequedat, disminueix significativament (p<0,001). No es van trobar
diferencies estadisticament significatives en la puntuacié d’OSDI als ulls dels subjectes no
tractats. El temps de rupturalacrimal es va incrementarsignificativament després de |'aplicacié
de l'esprai (p=0,005) i el temps de ruptura lacrimal va presentar un increment débil i
estadisticament no significatiu (p=0,052). L'altura del menisc lacrimal no es va veure
incrementada en els ulls tractats amb I'esprai (p=0,282). No es van trobar diferencies
significatives per als parametres clinics esmentats anteriorment en el grup de subjectes no
tractats amb I’esprai.

El temps de ruptura lacrimal no invasiu va ser el parametre clinic que va presentar una
correlacidé més forta i significativa amb la preséncia de simptomes d'ull sec (OSDI).
CONCLUSIONS: El tractament amb I'esprai lipidic Zero millora significativament els simptomes
de sequedat ocular i els parametres que avaluen la qualitat de la pel-licula lacrimal en els
subjectes tractats. Nos'ha observatunincrementdel volum lacrimal després de I'aplicacié de
I'esprai.
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ON PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES AND
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To study the physical and chemical behavior of the lipid tear Zero and to perform
a clinical study to evaluate the qualitative and quantitative changes of the tear film when
applying Zero lipid spray.

MATERIAL AND METHODS: Twenty-four subjects aged 18-70 years and randomly selected
were subjected to a clinical study to determine if the uses of a lipid spray (Zero), causes
significant changes in the quality and quantity of the tear film, as well as in the manifested
symptoms of dry eye. Participants weredivided into two groups: a sample of 16 subjects and a
control group of 8 subjects. Participantsin the sample should spray the eyelids with their eyes
closed three times a day for a week, while the control group should not apply any spray or
artificial tear. Dry eye symptoms were assessed using the OSDI test score and clinical signs
using non-invasive tear break-up time (NIBUT), invasive tear break-up time (BUT), and tear
meniscus height at beginning of the study and at the week after spray application. The control
group was also subjected to the same tests as the sample but without lipid spray. At the same
time, a physicochemical study of the lipid tear Zero was performed, obtaining the isotherms of
the surface pressure area.

RESULTS: After application of the spray, the OSDI test score, which quantifies the dryness
symptomatology, decreases significantly (p <0.001). No statistically significant differenceswere
foundin OSDI testscore in the eyes of untreated subjects. The non-invasive tear break-up time
increased significantly afterthe spray application (p=0.005), and the tear break-up time (BUT)
occurs a weakincrease and statistically not significant (p=0,052). The tear meniscus height was
not increased in the eyes treated with the spray (p=0.282). No significant differences were
found for the clinical parameters mentioned above in the group of untreated subjects.

The tear break-up time was the clinical parameter that presented a stronger and more
significant association with the presence of dry eye symptoms (OSDI).

CONCLUSIONS: Treatment with Zero lipid spray significantly improves symptoms of dryness
and oculary parameters that assess tear film quality in treated subjects. No increase in tear
volume has been observed after spray application.
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1. INTRODUCCION

El ojosecoes una enfermedad multifactorial de lasuperficie ocular producida por una falta de
homeostasis de la peliculalagrimal que resulta en sintomas de disconfort visualy alteracion de
la superficie ocular (TFOS, 2016)

Seglun los datos recogidos el afio 2007 en el taller internacional sobre ojo seco,
aproximadamente 3,23 millones de mujeresy 1,68 millones de hombres de mas de 50 afios de
EEUU padecen de ojo (DEWS, 2007).

En la actualidad, segun la revista EFE, el sindrome de ojo seco afecta a mas de cinco millones
de espafoles (Robles, 2013). Esta patologia se presenta mds frecuentemente en mujeres, un
11% frente a un 9% en hombres y el riesgo aumenta con la edad avanzada (Robles, 2013,
Merayo Lloves, 2008).

Las lagrimas artificiales son el tratamiento de primera eleccién para las diferentes
manifestaciones de sintomatologia de sequedad ocular, diversas marcas y deferentes tipos de
lagrimas artificiales estan disponibles en el mercado y varios estudios se han hecho eco de
ellas (Brewitt & Sistani, 2001, Murube, et al, 1998)

Una de estostipos esla lagrima artificial lipidica, que tiene la finalidad de restablecer la capa
lipidicade lapeliculalagrimal y protegerlasuperficie ocular. Principalmente indicada en casos
de ojo seco, donde existe una tasa elevada de evaporacién de la capa acuosa de la lagrima,
como consecuencia de una capa lipidica inestable, aunque también pueden ser indicadas en
otras formas de sindrome de ojo seco (Scaffidi & Korb, 2007, Peters & Millar, 2002). El
principal componentelipidico de este tipo de lagrimas es la lecitina de soja, que estd formada
basicamente por fosfatidilcolina (PC) y en menor proporcién por otros lipidos.

La técnicade Langmuir ha estado utilizada por otros autores para estudiar el comportamiento
fisico-quimico de los lipidos producidos por las glandulas de Meibomio y sobre todo para
estudiar su interaccién con las proteinas de la lagrima. También se ha utilizado esta técnica
para estudiarel comportamiento de los lipidos de las lagrimas artificiales lipidicas comerciales
como Innoxa, Optrex, Opticalmy laestudiadaen nuestro estudio (Zero) (Julien,2016, Torrent,
2015).

Este trabajo se ha completado evaluando el comportamiento fisico-quimico de la lagrima
lipidicaZero a partir de la obtencidn experimental de peliculas de Langmuiry se han registrado
las isotermas drea-presion superficial correspondientes.

Seguidamente, se harealizado un estudio clinico, en el que veinte y cuatro sujetos de edades
comprendidas entre 18-70 afios y escogidos al azar, fueron propuestos a participar en un
estudio clinico que tenia como objetivo determinar si el uso de un spray lipidico (Zero),
provocaba cambios significativos en la calidad y cantidad de la lagrima, asi como en los
sintomas de ojo seco manifestados. Los participantes se dividieron en dos grupos: una muestra
formada por 16 sujetos y un grupo control formado por 8 sujetos. Los participantes que
formaban la muestra debian aplicarse el spray sobre los parpados, con los ojos cerrados, tres
veces al dia durante una semana, mientras que el grupo control no debia aplicarse ningln
spray ni lagrima artificial. Se evaluaron los sintomas de ojo seco mediante la puntuacién
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obtenidaenel cuestionario OSDI y los signos clinicos mediante el tiempo de ruptura lagrimal
no invasivo (TRLNI), el tiempo de ruptura lagrimal invasivo (BUT) y la altura del menisco
lagrimal (AML) al inicio del estudio y ala semana después de la aplicacion del spray. El grupo
control también fue sometido alas mismas pruebas que la muestra, pero sin aplicarse el spray
lipidico.

2. MARCO TEORICO
2.1. FUNCION Y ESTRUCTURA LAGRIMAL

La pelicula lagrimal es uno de los componentes de la superficie ocular y constituye la
biointerfase entre los tejidos del globo oculary el aire cuando el ojo estd abierto o bien entre
los del globo ocular y los del parpado cuando estd cerrado. Tiene diversas funciones:
uniformizalasuperficie anterior del epitelio corneal, permitiendo que sea unasuperficie dptica
perfecta; suministra oxigeno ala cdrneamediante la extensidn de la lagrima por el parpadeo;
combate infecciones, manteniendo el equilibrio de la flora bacteriana oculary mantiene el
equilibrio de pHy osmolaridad de la superficie ocular.

La pelicula lagrimal esta formada por tres capas:

e (Capa lipidica: capa mas externa que tiene como funcién reducir la velocidad de
evaporacion de la capa acuosa de la ldgrima y aumentar la tension superficial,
manteniendo la estabilidad de la pelicula lagrimal. Compuesta basicamente por
colesterol y fosfolipidos y producida por las glandulas de Meibomio, Zeiss y Moll.

e (Capa acuosa: capa intermedia mas gruesay humectante que permite el suministro de
O, al epitelio corneal, elimina bacterias y proporciona una superficie éptica lisa.
Compuesta mayoritariamente por agua y en menor proporcién por proteinas,
electrélitos, vitaminas y células de desecho. La capa es segregada en un 95% por la
glandulalagrimal principal (aporte reflejo) y en un 5% por las glandulas accesorias de
Krause y Wolfring (aporte basal).

¢ Capa mucinica: capa mas internay delgada. Sufuncidn eslade estabilizary neutralizar
las irregularidades de la pelicula lagrimal, ademas ofrece viscosidad a la lagrima. La
capa mucinica se encuentra en contacto con el epitelio corneo conjuntival y es
producida por las células caliciformes de la conjuntiva. (Garg, 2008).
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Ilustracion 2.1. Capas de la pelicula lagrimal.

2.2. CLASIFICACION DEL OJO SECO

En el comité Dry Eye Workshop Study del afio 2007 se revisaron las clasificaciones sobre el
sindrome de ojo seco que existian hastaese momento y se establecié una nueva clasificacién
enelcual se dividid el ojosecoendos grupos: ojoseco por falta de secrecién acuosay ojo seco
evaporativo.

El ojo seco causado por una hiposecrecidon de la fase acuosa de la lagrima es debido a la
destruccion o disfuncién de los acinos lagrimales (Mishima etal, 1966). Puede dividirse en dos
grupos, ojo seco asociado al sindrome de Sjogren primario, que se asocia con otros sintomas
como sequedad de boca, presenciade anticuerposy secrecion salival reducida y el secundario
gue se caracteriza por asociarse con un trastorno sistémico del tejido conectivo. El ojo seco no
asociado al sindrome Sjogren no se relaciona con ninguna manifestacion clinica ni
caracteristicas sistémicas de enfermedad autoinmunitaria (Garg, 2008, DEWS, 2007).

El ojo seco evaporativo se debe a un aumento de la evaporacidn de la lagrima como
consecuenciade unacapa lipidica deficiente. En estacondicién lafuncion lagrimal, el volumen
y la calidad de las lagrimas secretadas son normales (Garg, 2008). Las causas pueden ser
intrinsecas o extrinsecas, como se describen en la siguiente ilustracién:
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Figura 2.2. Clasificacidn de ojo seco.

2.3. SINTOMAS Y SIGNOS CLiNICOS

Los pacientes con ojo seco presentan sintomatologia de irritacidn, lagrimeo, sensacion de
cuerpo extrano, escozor, ardor, prurito, enrojecimientoy visidon borrosa (Garg, 2008, Donate et
al, 2002, Begley et al 2002). Otros sintomas frecuentes son picor, fotofobiay pesadez en los
parpados. La sintomatologia de sequedad ocular se incrementa en determinadas épocas del
afio enfuncién de lahumedad ambiental (ambientes muy secos o con baja humedad), viento
moderado o intenso, trabajo prolongado con ordenadores, dispositivos mdviles y tablets,
zonas con aire acondicionado, entre otros. (Garg, 2008, Galvez et al, 1998).

Los pacientes que padecen ojo seco leve suelen presentar blefaritis, un menisco lagrimal
disminuido e irregular, pequefias burbujas en el borde palpebral inferior, secrecién
blanquecinaeirregularidades en el borde palpebral. Los que tiene ojo seco moderado pueden
presentarerosiones epiteliales, queratitis punctata que suele observarse en el tercio inferior
de la cérnea mediante tincién con fluoresceina y en casos mas avanzados queratopatia
filamentosay tiempo de rupturalagrimal disminuido. En algunos pacientes con ojo seco severo
pueden presentarse Ulceras corneales, leucomas corneales y neovascularizacién corneal. Estas
lesiones pueden llegarareducir, de forma permanente, la agudeza visual del paciente, sobre
todo si afectan la parte central de la cornea (Géalvez et al, 1998).

2.4. EPIDEMIOLOGIA

Un resumen general de estudios epidemioldgicos importantes como el estudio Salisbury
(2000), Beaver Dam Estudy (2000), un estudio de salud en mujeres (2003), el proyecto de
Melbourne sobre disfuncidn visual en 1998, Shipai y Sumatra en 2004 sugieren que la
prevalenciade ojoseco se encuentradentro del rango del 5% al 30% en la poblacién mayor de
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50 afios. La variacidn observadaenlaprevalenciade estos estudios se debe a la diferencia en
la definicién de ojo seco utilizada, la distribucidn geogréfica, los criterios diagndsticos y en el
rango de edad de la poblacién del estudio. Los valores mas altos se obtuvieron de aquellos
trabajos en los que se utilizé una definicién menos restrictiva, mientras que los valores mas
bajos se derivaron de estudios que se utilizéd una definicién mas restrictiva. En la siguiente
tabla se muestran los datos obtenidos estudios epidemioldgicos mas importantes sobre el
sindrome de ojo seco:

ESTUDIOS PREVALENCIA (%)
Salisbury 14.6
Beaver Dam Estudy 14.4
Estudio de salud en mujeres 7.8
Proyecto Melbourne 5.5
Shipai 33.7
Sumatra 27.5

Tabla 2.4. Estudios epidemioldgicos sobre ojo seco.

2.5. FACTORES DE RIESGO

Edad: La edad avanzadase relacionaconla aparicion de sintomas de sequedad ocular, debido
a los cambios que se producen en las hormonas sexuales. A medida que aumenta la edad,
disminuyen los niveles de andrdégenos, tanto en hombres como en mujeres (DEWS, 2007).

Sexo femenino: Varios estudios demuestran consistentemente, que el sexo femenino se asocia
significativamente con la sintomatologia de sequedad ocular (Nichols & Sinnott , 2005, Moss et
al, 2000, Chiaet al 2003), sobre todo durante la aparicion de lamenopausia (Hernandez, 2012)
y durante la ingesta de anticonceptivos orales (DEWS, 2007)

Lentes de contacto: Las lentes de contacto pueden provocar hiperosmolaridad lagrimal,
debido a una hiposecrecion lagrimal causada por una disminucidn de la sensibilidad corneal,
reduciendo asilatasa de parpadeoy como consecuencia se produce un aumento excesivo de
la evaporacién. Varios estudios confirman significativamente que el uso de lentes de contacto
se asocia con un aumento de la sintomatologia de sequedad ocular (Pritchard et al, 1999;
Richdale et al, 2007; Nichols & Sinnott ,2005)

Cirugia refractiva: Técnica quirdrgica que puede alterar la inervaciéon aferente produciendo
una alteracién de la secrecién de la lagrima, disminucién de la producciéon de mucina y
presenciade mediadores inflamatorios que produceninestabilidad de la lagrima, dando lugar
al sindrome de ojo seco. Paivaet al (2006), realizaron un estudio sobre la cirugia refractivay la
incidencia de ojo seco. Para ello utilizaron una muestra de 35 pacientes que se sometieron a
LASIK y vieron que tras laintervencidn, una de las complicaciones comunes era la sequedad
ocular. Establecieron que el riesgo de desarrollar ojo seco se correlacionaba con el grado de
miopiay la profundidad ablacionada por el laser.

Dieta: Los acidos grasos esenciales son substancias que no pueden ser sintetizadas por el
organismo por lo que se obtienen a través de la ingesta de alimentos como el salmén, las
sardinas, el atun, etc. Estos acidos grasos esenciales son el Omega-3 y el Omega-6y son
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necesarios en una proporcion 4 a 1, debido a que el Omega-3 tiene efecto antiinflamatorio,
mejorando asilos sintomas de ojo seco, mientras que el Omega-6tiene el efecto contrario, por
lo que un consumo elevado de alimentos como el aceite de soja, aceite de palma, aceite de
girasol, entre otros, ricos en dcidos grasos Omega-6 aumentaria los procesos inflamatorios en
la glandulas lagrimales, ocasionando una hiposecrecién lagrimal y como consecuencia
sintomatologia de sequedad. Por este motivo debemos regular nuestra dietay mantener un
equilibrio, consumiendo una mayor proporcion de Omega-3.

Ha quedado demostrado en diversos estudios que una ingesta adecuada de acidos grasos
esenciales previene y disminuye la sintomatologia de sequedad ocular. (Barabino et al, 2003,
Rashid et al, 2008, Miljanovic et al, 2005).

Miljanovic et al, (2005) demostraron una reduccion del 30% en el riesgo de ojo seco en
aquellos sujetos que consumian alimentos o suplementos ricos en dcidos grasos omega-3. Una
relacién mayor de consumo de acidos omega-6 a acidos omega-3 en la dieta se asocid
significativamente con un riesgo mayor de ojo seco.

Factores ambientales: La sintomatologia de sequedad ocular se incrementa en determinadas
épocas del afio en funciéon de la humedad ambiental (ambientes muy secos o con baja
humedad), viento moderado o intenso, trabajo prolongado con ordenadores, dispositivos
moviles y tablets, zonas con aire acondicionado, entre otros. (Garg, 2008, Galvez et al, 1998).

Enfermedades sistémicas y oculares: Se han encontrado asociaciones estadisticamente
significativas entre ojo seco y enfermedades sistémicas, tales como hepatitis C, diabetes
Mellitus, infeccion por VIH, acné grave, sarcoidosis, asi como enfermedades reumaticas y del
tejido conectivo (Moss et al, 2000). El pterigion se asocié de forma significativa con
sintomatologia de sequedad ocular (Lee et al, 2002, Rajiv et al, 1991).

Farmacos: Presentan efectos adversos de sintomatologia de sequedad ocular farmacos tales
como: antidepresivos, ansioliticos, betabloqueantes, diuréticos, farmacos para tratar el acné
grave (isotretinoina), antipsicoticos, antihistaminicos, entre otros (DEWS, 2007)

2.6. TRATAMIENTO

Las lagrimas artificiales son el tratamiento de primera eleccién para las diferentes
manifestaciones de sintomatologia de sequedad ocular, diversas marcas y deferentes tipos de
lagrimas artificiales estdn disponibles en el mercado y varios estudios se han hecho eco de
ellas (Brewitt & Sistani, 2001, Murube, et al, 1998).

Una de estos tipos es la lagrima artificial lipidica que tiene la finalidad de restablecer la capa
lipidicade lapeliculalagrimal y protegerlasuperficie ocular. Principalmente indicada en casos
de ojo seco donde existe una tasa elevada de evaporacién de la capa acuosa de la lagrima
como consecuencia de una capa lipidica inestable, aunque también pueden ser indicadas en
otras formas de sindrome de ojo seco (Scaffidi & Korb, 2007, Peters &. Millar, 2002). El
principal componente lipidico de este tipo de lagrimas es la lecitina de soja. Esta formada
basicamente por fosfatidilcolina (PC) y en menor proporcion por otros lipidos. La lecitina de
sojase obtiene a partir de granos de soja mediante extraccién mecanica o quimica utilizando
hexano.



El uso de lagrimas artificiales que contienen conservantes como el cloruro de benzalconio, con
concentraciones superiores al 0,005% no deben utilizarse en el ambito clinico ya que se ha
demostrado que tienen un efecto téxico sobre el epitelio corneo-conjuntival y pueden
provocar inestabilidad de la pelicula lagrimal (Kaercher et al, 1999, Gobbels & Spitzans, 1992)

La reduccién del drenaje lagrimal es otro tratamiento que consisteen laoclusidon de los puntos
lagrimales. Este tratamiento tiene como objetivo conservar las lagrimas naturales y prolongar
el efecto de la lagrima artificial aplicada. Es de gran valor en pacientes con ojo seco grave
(Kanski, 2007).

Otras opciones de tratamiento son laterapiaantiinflamatoria, como la ciclosporina tépica que
es un medicamento seguro, bien tolerado y efectivo que reduce la inflamacién mediada por
células del tejido lagrimal (Kanski, 2007). Esta terapia se suele utilizar en pacientes que tienen
sintomas persistentesy que nomejoran con lagrima artificial. Los corticosteroides tépicos han
demostrado eficacia en el tratamiento a corto plazo, ya que a largo plazo presentan efectos
secundarios como hipertensidn ocular, cataratas e infecciones secundarias.

Finalmente, se ha demostrado que una mayor ingesta de alimentos ricos en acidos grasos
omega-3, asi como el uso de suplementos que contengan acidos linoleico y gammalinoleico
disminuyen el riesgo asociado de sintomas de sequedad ocular (Miljanovic et al, 2005).

2.7. METODOLOGIAS DE EVALUACION DE 0JO SECO.
2.7.1. CUESTIONARIOS

Los cuestionarios que evaluanla sequedad ocular valoran la severidad de los sintomas de ojo
secoy elimpacto que provocanen lasaludy calidad de vida. Las respuestas del paciente alas
preguntas tienen valores asignados, lo que permite puntuar la gravedad de los sintomas de
sequedad oculary asi controlar la eficaciade los tratamientos con lagrimas artificiales. Existen
diversos cuestionarios para evaluar lasintomatologia de ojo seco, siendo los siguientes los mas
utilizados: Test de McMonnies, Ocular Surface Disease Index (OSDI) y Dry Eye Questionnaire
(DEQ).

El test de McMonnies consta de 12 preguntas acerca de diferentes factores de riesgo de
sequedad ocular como son la edad, el género, la historia de uso de lentes de contacto, la
ingesta de medicamentos y la presencia de sintomas de ojo seco como picor, sequedad,
sensacion de cuerpo extrano, guemazoény molestias. Segun la puntuacién obtenida se clasifica
alos pacientes en tres grupos: ojo normal (de 0a 9), ojo seco marginal (de 10 a 20) y ojo seco
severo (mayor de 20) (McMonnies CW, 1987).

El test del indice sobre la Enfermedad de la Superficie Ocular (OSDI) evalta el grado de
incomodidad y su interferencia con las actividades de la vida diaria y la funcién visual. Fue
desarrollado en 1997 por el grupo de investigacién de lafarmacéutica Allergan. El cuestionario
consta de 12 preguntas referidas a actividades de la semana anterior de su realizacién. Las
preguntas estan repartidas en 3 subescalas que evalian: la funcidn visual, los sintomas
oculares y los factores ambientales relacionados con el ojo seco. El paciente cuantifica las
respuestas del cuestionario OSDI con unaescalade 0a 4, donde Oindica ninguna de las veces,
1 una parte del tiempo, 21a mitad del tiempo, 3la mayor parte del tiempo y 4 todo el tiempo.
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El paciente se evaliaconunaescalade 0 a 100, enla cual, la menor puntuacidn significa que el
paciente presentamenos problemasy sintomatologia. Enfuncién ala puntuacién obtenida, los
pacientes se pueden clasificaren tres grupos: grupo 1 (0-20 puntos; considerado ojo normal o
ojo seco leve), grupo 2 (21-45 puntos, considerado ojo seco moderado) y grupo 3 (46-100
puntos; considerado ojo seco severo) (Ozcura et al, 2007).

El cuestionario Dry Eye Questionnaire (DEQ) evaltalafrecuencia, laintensidady el impacto de
los sintomas comunes de la superficie ocular. Ademas contiene cuestiones acerca del uso de
ordenadores, ingesta de medicamentos, alergias, etc (Begley et al, 2002). Consta de 21
preguntas y la presencia o no de los sintomas se mide en funcién a su frecuencia (nunca,
ocasionalmente, frecuentemente, y constantemente) e intensidad (de no muy intenso a
extremadamente intenso).

2.7.2. EVALUACION DE LA CALIDAD LAGRIMAL

El tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (TRLNI) es una prueba cualitativa que consiste en
proyectar las miras de un queratométro de Helmhotz o de un disco de placido, en la pelicula
lagrimal del paciente y medirel tiempo que tarda en deformarse desdeel ultimo parpadeo. Se
consideran valores normales de TRLNI aquellos que son superiores a 10 segundos. En
pacientes consequedad ocularel tiempo de ruptura lagrimal no invasivo puede serinferiora
10 segundos. Este test alcanza una sensibilidad del 82% y una especificidad del 86% para el
diagndstico del sindrome de ojo seco, cuando se utilizan 10 segundos como criterio de corte
(Mengher et al, 1985).

Una de las pruebas invasivas mas utilizadas para determinar la estabilidad de la pelicula
lagrimal es el tiempo de rupturalagrimal (TRL) o Break up time (BUT). Esta prueba consiste en
instilar fluoresceinaen lasuperficie ocular, que permitird mediante la tincion de la lagrima, su
visualizacién y la medida del tiempo transcurrido entre el ultimo parpadeo completoy la
primera aparicién de un punto seco o afectacién de la pelicula lagrimal. Su visualizacion se
realiza con biomicroscopio y filtro azul cobalto. La instilacion de la fluoresceina se debe
realizar con cuidado para que no se induzca el lagrimeo reflejo y la cantidad de fluoresceina
sodica instilada debe serla minima posible. Las alteraciones en el volumen lagrimal pueden
alargar artificialmente el tiempo de ruptura lagrimal invasivo. Si se tiene en cuenta que el
volumen de humectante es de 2,5 ul, se consideran valores normales de tiempo de ruptura
lagrimal los superiores a 5 segundos y valores inferiores se consideran anormales (Abelson,
2002).



[lustracion 2.7.2 Tiempo de ruptura lagrimal invasivo (BUT).

2.7.3. EVALUACION DEL VOLUMEN LAGRIMAL

Una prueba cuantitativanoinvasiva consiste en la evaluacién de la continuidad y regularidad
del menisco lagrimal. Se realiza mediante la observacién del radio y la altura de lagrima que
estd en contacto con el parpado inferior. La observaciéon se realiza mediante un
biomicroscopio con reticulo milimetrado de 10x. En pacientes sanos el menisco es superior a
0,18 milimetros, valoresinferiores indican sequedad ocular (Farrell et al, 2003). La valoracién
del menisco lagrimal es una medida subjetiva, ya que depende de la interpretacién del
examinador de dénde comienza la base del menisco y donde termina su parte superior.

Otro test utilizado para la evaluacion del volumen de lagrima es el test de Schirmer que
consiste en colocaren el fondo del saco conjuntival unatirade papel milimetrada de de 5mm
de ancho y 30 mm de longitud, dejando que se impregne de lagrima durante cinco minutos.
Pasado este tiempo, se retiray se mide lalongitud de la tira humedecida. Esta prueba mide la
secrecion total (basal y refleja) (Cho 1993).

Existen varias versiones de este test: Schirmer I, Il y lIl. El test de Schirmer | se ha explicado
anteriormente y el valor de normalidad de este test es de mas de 10 milimetros al cabo de 5
minutos. El test de Schirmer Il se realiza con anestésico tépico y estimulacion de la mucosa
nasal, se consideran valores normales de mas de 12 milimetros en 5 minutos (Doughman DJ,
1973, Tsubota K et al, 1999). El test de Schirmer Ill se realiza con anestésico tépico y
estimulacion con una fuente brillante de luz.

llustracion 2.7.3. Test de Schirmer.



También se puede evaluarel volumen de la lagrima mediante la insercién de hilo de algoddn
de 70 mm de longitud impregnado con rojo de fenol que se coloca en el tercio externo del
parpado inferior, dejando que el hilo absorba la lagrima y se retira a los 15 segundos. La
prueba se realiza manteniendo el ojo cerrado. La impregnacion del hilo rojo de fenol es un
indicadorde lasensibilidad al pH, asi podemos medirlalongitud de humectacién y observar el
cambio de color del hilo que nos indica que si el pH estd entre 6.6y 8,2 el color cambiara de
amarilloarojo (Tomlison Aetal, 2001). El valorde corte establecido se encuentraen 15mm a
los 15 segundos.

2.7.4. EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR

Una de las pruebas que mas informacion nos da de las posibles alteraciones de la superficie
ocular, por un déficit en la calidad o cantidad de la pelicula lagrimal, son las tinciones. Esta
pruebase realizainstilando colorante (Fluoresceinasddica) en el saco conjuntival inferiory se
debe observarsi hay zonas que presenten tincidn corneal o conjuntival, lo cual seria indicativo
de la faltade integridad del epitelio. La exploracidn debe realizarse dos minutos después de la
instilacién del colorante. Se observa mediante el biomicroscopio y filtro de luz azul cobalto. El
contraste de la imagen puede ser mejorado colocando un filtro amarillo Wratween n2 12
delante del sistema de observacion.

Existentresformasde graduar lastinciones de lasuperficie de la cérnea, las mas utilizadas en
clinica son la escala de Van Bijsterveld (1969), el sistema Oxford (Bron et al, 2003) la versidn
estandarizada del NEI/ Industry Workshop (Lemp 1995) y las escalas del CCLRU y Efron (Efron
N, 2000).
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3. OBIETIVOS
Los objetivos genéricos del estudio son:

e Estudiar el comportamiento fisico-quimico de la lagrima lipidica Zero, mediante el
estudio experimental de peliculas de Langmuir y la obtencidn e interpretacion de
isotermas de area-presion superficial.

¢ Evaluarlos cambios cualitativos y cuantitativos que se producen enla peliculalagrimal,
tras la aplicacion del spray lipidico Zero y determinar si estos cambios son
estadisticamente significativos.

e Establecer si existe algin tipo de correlacién entre los sintomas, mediante la
puntuacidon del cuestionario OSDI, que recoge los sintomas de sequedad ocular
manifestados durante la Ultima semana y los signos clinicos como son el tiempo de
ruptura lagrimal noinvasivo (TRLNI), el tiempo de ruptura lagrimal invasivo (BUT) y la
altura del menisco lagrimal (AML).

4. MATERIALES Y METODOS
Estudio fisico-quimico de la lagrima lipidica Zero

Se estudiod el comportamiento fisico-quimico de lalagrimalipidicaZero, mediante la obtencion
de isotermas de area-presién superficial. A continuacidn, se explica los materiales y la
metodologia utilizada.

4.1. MATERIALES

La lagrima artificial lipidica utilizada en el presente estudio fue la Zero (Fabricante: Optima
Medical Swiss AG, Distribuidor: DISOP). Su composicidén esta especificada a continuacion,
aungue no se conoce la concentracidon de cada uno de sus componentes.

Tabla 1. Composicién de la lagrima artificial lipidica Zero.

Composicidn Zero

Lecitina de Soja
Cloruro de sodio
Etanol
Fenoxietanol
Vitamina A
Vitamina E

4.2. METODOS

Pararealizarlasisotermas de area presién superficial se ha utilizado una cubetade teflénde la
casa comercial NIMA, esta contiene dos barreras moviles y una electrobalanza con una placa
de Wilhelmy paramedirla presion superficial. El tefldn es un material hidrofébico porlo que el
agua no lo moja formando un menisco inverso, es féacil de limpiar y muy resistente.
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Preparacion del experimento:

Se limpia la cubeta de Teflén con cloroformo y utilizando guantes, dejamos 10 minutos para
gue se evapore. Seguidamente se obtiene agua purificadaatravés de unsistema llamado Milli
Qen el cual se desionizaaguadestilada paraobteneraguaultrapura. Se afiade agua purificada
ala piscinayseguidamentese extrae eliminando al maximo impurezas que puedan quedar en
la cubetade Tefldn. Paralelamente se pone la placa de Wilhelmy en contacto con agua en un
vaso de precipitados para que se vaya mojando y limpiando durante 15 minutos.

Obtencion de las isotermas:

Para crear la subfase de agua, se aiflade agua purificada a la cubeta y se pone la placa de
Wilhelmy en contacto con el agua para medir la presidon superficial, se succiona cualquier
particula que puedaquedarenla superficiecomprimiendo y descomprimiendo a partir de las
barreras maviles y vigilando la presién superficial (TT) que esta tiene que estara 0.

Para crear la subfase de cloruro de sodio se tiene que preparar una disolucion de cloruro de
sodio al 0,9% en un litro de agua.

Primero se calcula la concentracion de NaCl necesaria para preparar la disolucién:

g 1000 mi

09—
100mi 11

=9 gde NaCl.

Se pesaen una balanzade precisidn conlaayuda de una espatula9 g de NaCly se afade en un
vaso de precipitados, dondese disuelve con agua destilada, por Ultimo se recoge en un matraz
aforado de 1 L. Se mide el pH de la disolucién de NacCl al 0,9% con un pHmetro, el cual se ha
calibrado previamente, y se obtiene en las dos medidas pH=5,7. Seguidamente se realizan 3
medidas del pH del agua destilada obteniendo una media de las tres medidas de pH=6,23.

Para crear la monocapase utilizael spray de lagrimalipidicaZero. Se recoge haciendo spray en
un vial una ciertacantidad de estalagrima, seguidamente se extrae con unamicrojeringa. Con
la microjeringase instilagotaa gotaun volumende 30 pl enla cubetade teflon de manera que
quede repartida en toda el area de la cubeta, se deja 15 minutos reposar para que se
extiendan los lipidos.

En el software donde obtenemos laisoterma se fija el limite de barreras i caracteristicas del
compuesto en referencia al POPC (palmitoiloleoilfosfatidil colina) del cual si se conocen sus
caracteristicas, y también se toma como concentracion 10 mg/ml por similitud con otras
lagrimas lipidicas comerciales. (Area maxima: 1200 cm’, drea minima: 120 cm’, masa
molecular: 760,10, concentracion: 10 mg/ml, volumen:30ul y velocidad de compresion de las
barreras: 50 cm?/ min). A partir de este momento se procede ala obtencion de laisoterma,
iniciando la compresién de las barreras a la velocidad indicada anteriormente hasta llegar al
punto de colapso, donde se rompe la monocapa.

Sise quiere crear otra isoterma con una diferente subfase, como por ejemplo, NaCl, se tiene
gue eliminar primero la monocapa y seguidamente la subfase, mediante succién, la placa de
Wilhelmy se vuelvea poneren contacto enagua enun vaso de precipitados. Antes de afadirla
solucién de cloruro de sodio a la cubeta de tefldn, se tiene que repetir todo el proceso de
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limpieza de la piscina explicado anteriormente. Este procedimiento se ha realizado a 23°C,
temperatura ambiente del laboratorio y 322C temperatura fisiolégica de la ldgrima.

llustracion 4.2. Cubeta de teflon.

Parte clinica

La muestra del presente estudio esta formada por veinte y cuatro sujetos de edades
comprendidas entre 18-70 afios. Previamente se les explicd que el objetivo eradeterminar si el
uso de un spray lipidico (Zero), producia mejora significativa en la calidad y cantidad de la
lagrima, asi como unadisminucién de la sintomatologia de sequedad ocular. Se dividieron en
dos grupos: un grupo muestra formada por 16 sujetos y un grupo control formado por 8
sujetos. Los participantes que formaban parte del grupo muestra debian aplicarse el spray
sobre los parpados de los dos ojos cerrados, tres veces al dia durante una semana. Se
evaluaron los sintomas de ojo seco mediante la puntuacion obtenidaen el cuestionario OSDI y
los signos clinicos mediante el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (TRLNI), el tiempo de
ruptura lagrimal invasivo (BUT) y la altura del menisco lagrimal (AML) al inicio del estudioy ala
semanadespuésde laaplicacién del spray. Al grupo control se les realizé las mismas pruebas
pero sin la aplicacidn del spray lipidico.

4.3. CONSIDERACIONES ETICAS A TENER EN CUENTA

Cuando se realiza un estudio sobre investigaciéon con seres humanos se deben aplicar y
conoceruna serie de principios éticos y legales que sirven para promover el respeto, proteger
la saludy los derechos individuales de las personas.

La declaracion de Helsinki ha sido promulgada por la Asociacién Médica Mundial en junio de
1964, como un conjunto de principios éticos que deben guiar a la comunidad médicay otras
personas que se dedican a la experimentacion con seres humanos. Es considerada como el
documento masimportante enla éticade la investigacion. El principio basico es el respeto por
el individuo, su derecho a la autodeterminacién y el derecho a tomar decisiones informadas
incluyendo la participacién en la investigacion. El presente estudio se basard en esta
declaracion.
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La declaracion de Helsinki establece que cualquier estudio clinico debe disponer de un
consentimiento informado donde se explique el proyecto y la metodologia, asi como los
posiblesriesgosy beneficios. En este estudio, se considera que la prueba clinica invasiva que
tienen contacto con el o0jo, no ofrece riesgos para los sujetos participantes.

Los voluntarios participantes de nuestro trabajo fueroninformados previamente, mediante un
consentimientoinformado, documento donde se les explicaba el proyecto y los beneficios de
participar en un estudio de deteccidn, ya que la muestra escogida no estaba bajo atencién
médica. Se hizo hincapié en que la participacién en el estudio no implicaba ningln riesgo.

Los sujetos, unavezinformados, decidian o no participar en el estudio, mediante la firma del
consentimientoinformado. Se harespetado entodo momentosuderecho alaidentidady ala
informacion clinicaobtenida. Para ello nos basamos en la ley de proteccién de datos |lamada
“Ley Organica” 15/1999 del 13 de diciembre.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSION DE LA MUESTRA

Se establecieron diversas condiciones que tenian que cumplir los voluntarios para poder
someterse al estudio:

e Ser mayor de 18 afios.

e Los dos ojos sanos, sin ninguna patologia ocular a excepcién de sintomatologia de ojo
sequedad ocular.

e Los sujetos no podian utilizarlentes de contacto durante todo el estudio. En el caso que
fueran usuarios de lentes de contacto, el Ultimo uso tenia que ser 24 horas antes de la
iniciacion del estudio y durante el uso de la lagrima lipidica tampoco podian usarlas, ya
gue los resultados se verian alterados.

4.5. MATERIALES
Tiras de fluoresceina
En las pruebas clinicas invasivas se han utilizado tiras de fluoresceina Fluo Strips (1 mg).
Biomicroscopio

Para medir el tiempo de ruptura lagrimal invasivo se ha utilizado una lampara de hendidura
modelo AIA-115S (Appasamy Associates) y un reticulo milimetrado de 10x.

Queratometro

Para medir el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo se ha utilizado un auto queratométro-
refractometro L67 (Visionix).

4.6. CONDICIONES EXPERIMENTALES Y PROTOCOLO.

Se realizd el estudio sobre el uso de un spray lipidico en una poblacidon que tuviera o no
sintomatologia de sequedad ocular. Primeramentese les explicabaen qué consistia el estudio
y su finalidad. Se les explicaba de forma detallada las pruebas que se iban a realizar y se
aclaraba que no habia ninguntipo de riesgoy se contestaban todas las dudas que les pudieran
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surgir. A continuacidn, si el participante estaba de acuerdo rellenaba dicho consentimiento
informado (ver ANEXO lll).

Posteriormente alafirmadel consentimiento se pasabaa larecogida de datos personalesy se
apuntaba en su ficha un cédigo de identificacién.

Finalizado el proceso anterior, se iniciabalarecogida de datos clinicos. Para ello se formulabaa
cada participante el cuestionario OSDI (ver ANEXO 1l), que evalua la presencia de
sintomatologiarelacionadaconsequedad oculary el impacto de la enfermedad en la funcién
visual y en la calidad de vida. Con el objetivo de que los resultados fueran lo mas precisos
posibles se ofreciaal participante lasindicaciones y explicaciones necesarias, en caso de dudas
en las preguntas de los cuestionarios.

Una vez finalizado el cuestionario, se iniciaban las pruebas clinicas, siempre en los dos ojos del
sujeto a no ser que estuviera afectado por alguna patologia, que no fuera ojo seco y en
secuencia de menos invasivas a mads invasivas. En primera lugar se obtenia el tiempo de
ruptura lagrimal no invasivo con un queratdmetro-autorefractdmetro L67. La prueba se
realizaba dos veces consecutivas y se extraia la media como dato a valorar.

A continuaciéon se media la altura central del menisco lagrimal con la ayuda de un
biomicroscopio que se configuraba con un haz luminoso a 602 y una anchura equivalente a un
paralepipedo (1 a 3 milimetros). Se empleaba iluminacién baja y magnificacion de 10x. La
medida se realizaba con un reticulo ocular milimetrado de 10x.

Tras descansar el participante unos segundos se media el tiempo de ruptura lagrimal invasivo.
Se instilaba fluoresceina en la conjuntiva bulbar del paciente y se media a través de un
biomicroscopio conluz azul cobalto y un filtro Wrattwen n212 para resaltar la fluoresceina, el
tiempo de ruptura lagrimal invasivo.

Una vez terminadas las pruebas clinicas se le explicaba al paciente que debia ponerse el spray
lipidico 3 veces al dia durante una semana y que debia volver para repetir el cuestionarioy
todas las pruebas clinicas mencionadas anteriormente.

4.7. TRATAMIENTO ESTADISITICO DE LOS DATOS

Con el programa Minitab se cred una hoja de calculo para poder tratar estadisticamente los
datos clinicos obtenidos. Se crearon las siguiente columnas con variables cuantitativas: la
puntuacion total de OSDI y los parametros de la superficie ocular (TRL, TRLNI, AML) (ver
ANEXO 1V). Utilizando la prueba de normalidad se comprobd que las variables cuantitativas
seguian un modelo de distribucidon normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para establecersi habia diferencias estadisticamente significativas en la sintomatologia antes
dela aplicacién del spray (PRE) y tras la aplicacién (POST), enlacalidad y cantidad de la lagrima
PRE Y POST se utilizé la prueba paramétrica T-Student donde se compararon las medias para
cada prueba realizada. El nivel de significacion escogido fue del 95%.
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Para establecersi habia correlacién entre los sintomas (puntuacién cuestionario OSDI) y signos
clinicos (TRLNI, BUT y AML) se realizaron regresiones lineales obteniendo el valorde p y r* para
cada correlacién. Como disponiamos de 16 participantes y 32 ojos, tuvimos que correlacionar
cada ojo por separado (OD/OI) con el resultado de los 16 cuestionarios de OSDI, es decir,
correlacionamos los resultados para el TRLNI, BUT Y AML de 16 ojos derechos tanto en PRE
como en POST con las 16 puntuaciones de OSDIy los resultados de los 16 ojos izquierdos (PRE
Y POST) con las 16 puntaciones de OSDI.
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5. RESULTADOS:

5.1. PARTE FISICOQUIMICA

A continuacién se muestran las isotermas area-presién superficial obtenidas con diferentes
subfases (aguay NaCl al 0,9%) y a diferentes temperaturas (232C y 322C)

En la figura 5.1.1 se pueden observar dos isotermas obtenidas a 232C de temperatura
ambiente. Laisoterma 1 se ha obtenido con 30 pl de lagrimalipidicaZero sobre unasubfase de
agua purificada, mientras que la isoterma 2 se ha realizado con 30 ul de lagrima lipidica sobre
una subfase de cloruro de sodio (NaCl) al 0.9 %.

Las dos isotermas se encuentran muy desplazadas, enlaisoterma 1lapresion superficial inical
es0O mN/m, en44 A’/ molécula, que corresponde alafase de gas-liquido expandido, la cual es
muy dificil de apreciar en el experimento, a medida que se van cerrando las barreras y
comprimiendo lamonocapa, laisotermase mantiene es lafase de gas-liquido expandido hasta
30 A’/ molécula, momento en el cual la presidn superficial empieza asubirde formasuavey se
pasa a la fase de liquido expandido; a partir de 20 A’/ molécula la presién superficial sube
bruscamente hastallegaral punto de colapso o rotura de la monocapa que se produce a 5A*/
molécula.

La presion superficial inicial de la isoterma 2 es de 6.9 mN/m, en 52 A%/ molécula, esto nos
indicaque al afiadir lamonocapa de lipidos a la subfase de NaCl se ha producido un efecto de
expansion enlamonocapa, obteniéndose la fase de liquido expandido e n el momento inicial
del experimento. A medida que se cierran las barreras se produce una subida de la presion
superficial llegando al colapso de la monocapa a 17 A’/ molécula.

Esta diferenciaen el comportamiento de lamonocapaen las dos subfases se explicaen que los
ionesde Na"y Cl" de la subfase de NaCl separan los liposomas de la monocapa entre ellos de
forma que el area inicial que ocupan es mds grande y esto produce un mayor efecto en la
tension superficial. Cuando la subfase es agua la monocapa ocupa un area menor y no hay
efecto de la tension superficial hasta que la monocapa no se encuentra lo suficientemente
comprimida.

‘=40 1

Isoterma 1

lsoterma 2

F 20 ~

0 T T T 1

0 10 30 40 50 60
Area (A%/molécula)

Figura 5.1.1. Isotermas area-presioén superficial de la lagrima Zero con diferentes subfases:
Isoterma 1: subfase agua e isoterma 2: NaCl al 0,9% a 23°C.
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En la figura5.1.2 se representalainversadel médulo de compresibilidad (Cs ™) de las isotermas
de lafigura 1. Se puede observar que los valores de Cs™ de la isoterma 2 son mayores que los
delaisotermal, porloquelaisoterma2 es menos compresiblequelal, esto es debido a que
los iones de Na’ CI" producen un efecto de fuerza en los liposomas que evita que se
compriman, haciendo que lamonocapase comporte de una forma mas rigida. En el caso de la
isoterma 1, donde la subfase es agua, los liposomas se comprimen mas al no actuar estan
fuerzas idnicas, por lo que la monocapa tiene un comportamiento mas fluido.
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Figura 5.1.2. Inversa del mddulo de compresibilidad de las isotermas de la figura 1.

En la figura 5.1.3 se pueden observar dos isotermas obtenidas a 322C de temperatura
ambiente. Laisoterma 1 se ha obtenido con 30 pl de lagrimallipidica Zero sobre unasubfase de
agua purificada, mientras que la isoterma 2 se ha realizado con 30 ul de lagrima lipidica sobre
una subfase de cloruro de sodio (NaCl) al 0.9 %.
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Figura 5.1.3. Isotermas area-presioén superficial de la lagrima Zero con diferentes subfases:
Isoterma 1: subfase agua e isoterma 2: NaCl al 0,9% a 329C.

En la figura5.1.4 se representalainversadel médulo de compresibilidad (Cs ™) de las isotermas
de lafigura 3.
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Figura 5.1.4. Inversa del mdédulo de compresibilidad de las isotermas de la figura 3 a 322C de
temperatura.

En la figura 5.1.5 se representan las 4 isotermas mostradas anteriormente, a 232Cy 329C, se
puede observar que lasisotermas a 329C se encuentran desplazadas respecto a las de 232C de
temperatura, esto es debido a la agitacidn térmica de las moléculas como consecuencia del
aumento de la temperatura, cuanto mayor es esta las moléculas se mueven mas y ocupan un
area mas grande, por lo que se encuentran mas expandidas. El colapso se produce antes que
en las isotermas obtenidas a 23°C.
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Figura 5.1.5. Isotermas area-presion superficial de la lagrima Zero con diferentes subfases:
Isoterma 1: subfase agua e isoterma 2: NaCl al 0,9% a 232Cy 322C

En la figura5.1.6 se representalainversadel médulo de compresibilidad (Cs™) de lasisotermas
de lafigura 5. Se puede observar que los valores de Cs™ de la isotermas obtenidas a 322C son
ligeramente mayores que los de las isotermas obtenidas a 232C, esto indica que los lipidos, de
lasisotermas que se han obtenido a mayortemperatura, son ligeramente menos compresibles
gue los que se han obtenido a menor temperatura que son ligeramente mas compresibles.
Como he explicado en la figura 5 este efecto se produce por la agitacién térmica de las
moléculas que producen una mayor expansion de los liposomas, como consecuencia estos
ocupan un drea mayor, son ligeramente mas resistentes a la compresion.
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Figura5.1.6. Inversadel médulo de compresibilidad de las isotermas de la figura 5a 23y 329C
temperatura
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5.2. PARTE CLINICA

MUESTRA: DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A continuacién, se describen las variables OSDI, TRLNI, BUT y AML para la muestra antes de la
aplicacién (PRE) y post aplicacién (POST).

ANALISIS DE SEVERIDAD DE SINTOMAS. OSDI.

El resultado del test OSDI nos da informacién sobre el grado de severidad de los sintomas de
ojo seco. En funcién a la puntuacién obtenida, los pacientes se pueden clasificar en tres
grupos: grupo 1(0-20 puntos; considerado ojo normal u ojo seco leve), grupo 2 (21-45 puntos;
considerado ojo seco moderado) y grupo 3 (46-100 puntos; considerado ojo seco severo).

OSDI PRE:

Tabla 5.2.1. Distribucion de la muestra seguin grado severidad ojo seco (OSDI PRE) para todos
los sujetos estudiados.

0JO SECO MEDIA OSDI DESVIACION IC del 95%
ESTANDARD SESA
= = [

Moderado 8 30,76 5,41 (26,24; 35,28)

Severo 1 70,45

Total 16 25,64 15,74 (17,26; 34,03)

El valor medio del test OSDI obtenido para el total de la muestra, antes de aplicarse el spray
lipidico, esde 25.64 + 15.74 y se encuentradentro de la clasificacién del grupo 2 del test OSDI
que se considerasintomatologia de sequedad ocular moderada. Siete participantes presentan
sintomatologia de sequedad ocular de normal a leve, mientras que 8 sujetos, presentan
sintomatologia de sequedad ocular moderada. Encontramos un sujeto que presenta
sintomatologia severa con una puntuacion en el test OSDI de 70,45.
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OSDI POST:

Tabla 5.2.2. Distribucion de lamuestrasegun grado severidad ojo seco (OSDI POST) para todos
los sujetos estudiados.

0JO SECO MEDIA OSDI DESVIACION IC del 95%
ESTANDARD SEA

Moderado 2 35,04 8,30

Severo 0

Total 16 10.74 10,68 (5,05; 16,43)

El valor medio del test OSDI, después de la aplicacion del spray lipidico, es de 10,74 + 10,68 y
se clasifica dentro del grupo 1 del test OSDI que corresponde a sintomatologia de sequedad
ocular leve. La mayoria de los sujetos presentan sintomatologia de sequedad ocular leve o
normal, mientras que solo dos participantes, han mantenido una sintomatologia similar
después de la aplicacién del spray. La tendencia observada es a la mejora de los sintomas ya
que disminuye el valor del OSDI.

ANALISIS DEL TRLNI, TRL Y AML

El valor del TRLNI, TRL y AML nos da informacién sobre los signos clinicos que presenta el
sujeto. Parael TRLNI se considera normales valores superiores a 10 segundos, mientras que se
considera bajo cuando es igual o inferior a 10 segundos. El TRL se considera normal para
valores superiores a 5 segundos y bajo para valores iguales o inferiores a este. Por dltimo, el
AML se considera normal para valores superiores a 0,18 milimetros y deficiente para valores
iguales o inferiores a este.
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TRLNI, BUT, AML PRE:

Tabla 5.2.3. En lasiguiente tabla se muestranlosvalores mediosy el intervalo de confianza de
las pruebas clinicas realizadas (TRLNI, BUT, AML) antes de la aplicacion de la lagrima lipidica
Zero (PRE):

DESVIACION >

TRLNI PRE
TOTAL 9,5 (7.89; 11,25)
TRLNI PRE
S BAJIO<10s 2l 6,79 1,86 (5,94; 7,63)
TRLNI PRE
NORMAL > 11 14,88 3,60 (12,47;
17,30)
10s
BUT PRE
TOTAL 32 6,99 4.13 (5,51; 8,49)
BUT PRE
BUT PRE orE 15 3,85 0,73 (3,45; 4,25)
BUT PRE
NORMAL > 55 7 9,78 3,87 (7,79; 11,77)
AML PRE
TOTAL 32 0,13 0,04 (0,11; 0,14)
AML PRE
AV 20s . BAJO <0.18 26 0,11 0.03 (0,09; 0,12)
AML PRE
NORMAL > 6 0.20
0,18

En la tablade las pruebas clinicas se puede observarque parael tiempo de ruptura lagrimal no
invasivo (TRLNI) se obtiene unamedia de 9,57 + 4.66, siendo este valor inferior a 10 segundos
e indicativo de sequedad ocular. Gran parte de la muestra, 21 sujetos, presentan un TRLNI
deficiente, mientras que 11 participantes presentan un TRLNI normal, antes de aplicarse el
spray lipidico.

Para el tiempo de rupturalagrimal invasivo (BUT) se obtiene una media de 6,99 + 4,13, siendo
superior a 5 segundos, 17 sujetos presentan un BUT normal, mientras que 15 presentan un
BUT bajo.

Se obtiene una media de 0,13 £+ 0.04 para la altura del menisco lagrimal, siendo este valor
inferior a 0,15 e indicativo de sequedad ocular. La mayoria de la muestra, 26 sujetos,
presentan un AML deficiente, mientras que 6 participantes presentan un AML normal.
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TRLNI, BUT, AML POST:

Tabla 5.2.4. En lasiguiente tablase muestranlosvalores mediosy el intervalo de confianza de
las pruebas clinicas realizadas (TRLNI, BUT, AML) antes de la aplicacién de la lagrima lipidica
Zero (PRE):

DESVIACION >

TRLNI POST
TOTAL 11,11 4,6 (9,44; 12,79)
TRLNI POST
eS| BAJO < 10s 19 7,89 = 12485 &l
TRLNI POST
NORMAL > 13 15,83 3,5 (13,66; 18)
10s
BUT POST
TOTAL 32 7,68 3,78 (6,31; 9,04)
BUT POST
BUT POST | 8 4,38 0,47 (3,99; 4,78)
BUT POST
NORMAL= 5 2% 8,77 3,76 (7,19; 10,36)
AML POST
TOTAL 32 0,13 0,04 (0,12; 0,15)
AML PRE
AV[Les | BAJO <0.18 2/ Bz e (0,11; 0,13)
AML PRE
NORMAL > 5 0.20
0,18

De la tabla anterior se puede extraer que para el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo
(TRLNI) se obtiene una media de 11,13 £ 4.65, siendo este valor superior a 10 segundos y por
lo tanto normal. Después de aplicarse lalagrimalipidica Zero, diecinueve sujetos pre sentan un
TRLNI deficiente, mientras que 13 participantes presentan un TRLNI normal.

Para el tiempo de rupturalagrimal invasivo (BUT) se obtiene una media de 7,68 + 3,78, siendo
superiora5 segundos, 24 sujetos presentan un BUT normal, mientras que 8 presentan un BUT
deficiente. Aqui se observa un aumento considerable de ojos hacia un BUT normal.

Se obtiene una media de 0,13 £+ 0.04 para la altura del menisco lagrimal, siendo este valor
inferior a 0,15 e indicativo de sequedad ocular. La mayoria de la muestra, 27 sujetos,
presentan un AML deficiente, mientras que 5 participantes presentan un AML normal.
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CONTRASTES DE HIPOTESIS: MUESTRA

ANALISIS DE OSDI PRE Y OSDI POST:

Grafica 5.2.1. En la siguiente grafica de cajas se representan las variables OSDI PRE y OSDI
POST de la muestra estudiada:
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Se puede observar que los valores de OSDI POST son inferiores a los de OSDI PRE. La mayoria
de sujetos, antes de aplicarse el spray lipidico, presentan una puntuacién de OSDI superior a
21 por loque se encuentradentrodel grupo 2 que corresponde al grupo de sintomatologia de
sequedad ocularmoderada, alasemanasiguiente de laaplicacién del spray, la sintomatologia
disminuye notablemente, encontrandose lamayoria de sujetos con sintomas normales o leves.

Serealizala prueba T-Student entre las variables OSDI PRE Y OSDI POST y se obtiene un valor
p<0,001 por lo que existen diferencias estadisticamente significativas para establecer que la
severidad de los sintomas de los sujetos con sequedad ocular disminuye tras la aplicacién del
spray lipidico.
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ANALISIS DE TRLNI PRE Y TRNLI POST

Grafica 5.2.2. En la siguiente grafica de cajas se representan las variables TRLNI PRE, TRLNI
POST, BUT PRE Y BUT POST para la muestra estudiada:
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Los valores para TRLNI POST son significativamente superiores (p=0,005) a los de TRLNI PRE,
Existen diferencias estadisticamente significativas para establecer que hay unincrementoenla
calidad de lagrima tras la aplicacion de la lagrima lipidica.

Para el BUT POST se puede observar que hay un incremento débil de los valores obtenidos,

frente al BUT PRE, por lo que esta prueba clinica que evalla la calidad de lagrima se ha visto
débilmente incrementada tras la aplicacion del spray lipidico.

Se obtiene un p=0,052, por lo que no existen diferencias estadisticamente significativas para
establecer que se produzca un incremento del TRL tras la aplicacion del spray, pero esta
significacion seria muy débil, ya que el valor es muy proximo a 0,05y se podria pensar que si
que existe unincremento muy débil en el TRL tras la aplicacién mejorando asila calidad de la
lagrima, tal y como hemos visto para el TRLNI.
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ANALISIS DE AML PRE Y AML POST

Grafica 5.2.3 En la siguiente grafica de cajas se representan las variables AML PRE y AML POST
para la muestra estudiada:
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Se puede observarque los valores obtenidos de AMLantesy después de laaplicacidon del spray
son muy similares por lo que no se observa un incremento significativo (p=0,282) en el
volumen de la lagrima tras la aplicacién del spray lipidico.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre las dos variables.
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GRUPO CONTROL: DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A continuacién, se describen las variables OSDI, TRLNI, BUT y AML para el grupo control al
inicio del estudio (PRE C) y una semana después (POST C).

ANALISIS DE SEVERIDAD DE SINTOMAS. OSDI

OSDI PRE C:

Tabla 5.2.5. Distribucién del grupo control segln grado severidad ojo seco (OSDI POST) para
todos los sujetos no tratados.

DESVIACION 5
0JO SECO “ MEDIA OSDI ESTANDARD IC del 95%

Normal o leve 16,67

Moderado 6 30,57 4,08 (26,29; 34,84)
Severo 1 50

Total 8 31,26 9,64 (23.20; 39,32)

El valor medio del test OSDI obtenido para el grupo control es de 31,26+ 9,64 y se encuentra
dentro de la clasificacién del grupo 2 del test OSDI que se considera sintomatologia de
sequedad ocular moderada.

OSDI POST C:

Tabla 5.2.6. Distribucién del grupo control segln grado severidad ojo seco (OSDI POST) para
todos los sujetos no tratados.

DESVIACION 5
0JO SECO “ MEDIA OSDI ESTANDARD IC del 95%

Normal o leve 6,6 2,3
Moderado 5 28,48 5,09 (22,16; 34,81)
Severo 1 52,08
Total 8 25,98 14,97 (13,47; 38,49)

El valormedio del test OSDI, a lasemanasiguiente, es de 25,98 + 14,97 y se clasificadentro del
grupo 2 del test OSDI que corresponde a sintomatologia de sequedad ocular moderada. La
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mayoria de los sujetos mantienen la misma sintomatologia una semana después a la primera
revision del estudio.

TRLNI, BUT, AML PRE

Tabla 5.2.7. En lasiguiente tablase muestran los valores medios y el intervalo de confianza de
las pruebas clinicas realizadas (TRLNI, BUT, AML) al inicio del estudio:

DESVIACION >

TRLNI PRE
TOTAL 8,4 414 (6,25; 10,67)
TRLNI PRE
TRLNI PRE BAJO < 10s e ) e (4,12; 7,66)
TRLNI PRE
NORMAL > 6 12,74 2,30 (10,32;
15,16)
10s
BUT PRE
TOTAL 16 5,67 3,70 (3,70; 7,64)
BUT PRE
BUT PRE BAJO < 5s 10 3,51 1,35 (2,57; 4,45)
BUT PRE
NORMAL > 5s 6 9,28 3,60 (5,50; 13,06)
AML PRE
TOTAL 16 0,11 0,04 (0,08; 0,13)
AML PRE
AML PRE BAJO <£0.18 12 AL LLa (0,08; 0,12)
AML PRE
NORMAL > 1 0,20
0,18

Se puede observar que parael tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (TRLNI) se obtiene una
mediade 8,46 £ 4.14, siendo este valorinferiora 10 segundos e indicativo de sequedad ocular.
Gran parte del grupo control presentan un TRLNI deficiente.

Para el tiempo de rupturalagrimal invasivo (BUT) se obtiene una media de 5,67 + 3,70, siendo
superior a 5 segundos. La mayoria de los sujetos presentan un BUT bajo.

Se obtiene una media de 0,11 + 0.04 para la altura del menisco lagrimal, siendo este valor
inferior a 0,15 e indicativo de sequedad ocular. La mayoria del grupo control, 15 sujetos,
presentan un AML deficiente, mientras que 1 participante presenta un AML normal.
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TRLNI, BUT, AML POST:

Tabla 5.2.8. En lasiguiente tablase muestranlosvalores mediosy el intervalo de confianza de
las pruebas clinicas realizadas (TRLNI, BUT, AML) a la semana siguiente del inicio del estudio:

DESVIACION 5

TRLNI PRE

TOTAL 8,4 3,9 (6,33; 10,53)
TRLNI PRE
s | BAJIO < 10s 1 6,04 2,61 (4,18; 7,91)
TRLNI PRE
NORMAL > 6 12,42 2,00 (10,32;
14,52)
10s
BUT PRE
TOTAL16 49 5,38 2,99 (3,79; 6,98)
BUT PRE
S BAJO < 55 2 3,23 1,09 (2,39; 4,07)
BUT PRE
NORMAL > 5s / 8,15 2,22 (6,10; 10,20)
AML PRE
TOTAL 49 0,12 0,04 (0,09; 0,14)
AML PRE
AL | BAJO <0.18 14 0,10 0,03 (0,09; 0,12)
AML PRE
NORMAL > ? 0,20
0,18

Se puede observar que parael tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (TRLNI) se obtiene una
mediade 8,43 + 3.95, siendo este valorinferiora 10 segundos e indicativo de sequedad ocular.
En la segunda revisidn, gran parte del grupo control presentan un TRLNI deficiente,

Para el tiempo de rupturalagrimal invasivo (BUT) se obtiene una media de 5,38 + 2,99, siendo
inferior a 5 segundos. La mayoria de los sujetos presentan un BUT bajo.

Se obtiene una media de 0,12 + 0.04 para la altura del menisco lagrimal, siendo este valor
inferior a 0,15 e indicativo de sequedad ocular. La mayoria de la muestra, 14 sujetos,
presentan un AML deficiente, mientras que 2 participantes presentan un AML normal.
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CONTRASTES DE HIPOTESIS: CONTROL

ANALISIS DE OSDI PRE Y OSDI POST:

Grafica 5.2.4. En la siguiente grafica de cajas se representan las variables OSDI PRE y OSDI

POST para el grupo de sujetos control:
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Se puede observar que lamayoria de los resultados obtenidos en OSDI POST son superiores a

21 por lo que no se observa una disminucion de los sintomas a la semana siguiente de la
primerarevision, manteniéndose en puntuaciones de OSDI similares a OSDI PRE, por lo que no
existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,133). Solo se puede apreciar una débil

mejoria de algunos sujetos que en OSDI PRE presentaban puntuaciones mas altas,

presentando mas sintomatologia en la primera visita.
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ANALISIS DE TRLNI PRE Y TRNLI POST

Grafica 5.2.5. En la siguiente grafica de cajas se representan las variables TRLNI PRE, TRLNI
POST, BUT PRE Y BUT POST para el grupo control estudiado:
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Se puede observar que los valores de las pruebas que evaltan la calidad de la lagrima son muy
similares, tantoenlaprimeracomoenla segundavisita (PREY POST), no habiendo diferencias
estadisticamente significativas (TRLNI, p=0,968; BUT, p=0,543), en el grupo control.
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ANALISIS DE AML PRE Y AML POST

Grafica 5.2.6. En lasiguiente grafica de cajas se representan las variables AML PRE y AML POST
para el grupo control estudiado:
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Se puede observar que la mayoria de los valores de AML, tanto en PRE como en POST son
inferiores a 0,18 y corresponderian a un AML deficiente, siendo estas diferencias
estadisticamente no significativas (p=0,188).

6. DISCUSION

Al inicio del estudio, los sujetos presentaban una puntuacién media de OSDI de 25,64,
resultado que se considera sintomatologia de sequedad ocular moderada en el test OSDI. El
resultado encontrado en nuestro trabajo fue superior a la puntuacién total registrada por
Schiffman etal, (2000) (puntuaciéon OSDIde 21) e inferior a la obtenida por Vitale et al, (2004)
(puntuacion OSDI de 30) y Garcia-Cataldan et al, (2009) (puntuacion OSDI de 40,1).
Probablemente las diferencias en la puntuacion media de OSDI se deban a que nuestra
muestra fue escogida al azar y no dispusimos de un grupo especifico con sintomatologia de
sequedad ocular

Una semana mas tarde y habiéndose aplicado el spray lipidico tres veces al dia durante una
semana, los sujetos que formaban la muestra volvieron a realizar el test de registro de
sintomas (OSDI) y la puntuacién de OSDI disminuyo significativamente (p<0,001),
obteniéndose una puntuacidon media de 10,74, resultado que se considera sintomatologia de
sequedad ocular normal o leve. El 87,5% de la muestra mostré una mejoria de la
sintomatologia de sequedad ocular, tras la aplicacién del spray lipidico. No se encontraron
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diferencias estadisticamente significativas entre los dos registros (PRE y POST) del test OSDI
(p=0,133) enlossujetos notratados. Nuestroresultado concuerda con los resultados de Lee et
al (2004) donde el 72% de la muestra mostrd una disminucién de los sintomas después de la
aplicacion de unspray lipidico. Otro estudio realizado por Dausch et al (2006) manifestd que el
74,6% de los sujetos mostraron una mejoria de los sintomas después de la aplicaciéon de un
spray que contenia fosfolipidos (Tears Again), respecto el grupo control que utilizé un gel
oftalmico que conteniatriglicéridosy que no presentd diferencias en la sintomatologia de ojo
seco. Otros estudios, como el realizado por Craig et al (2009) mostraron una tendencia hacia la
mejora de los sintomas.

El valormedio parael TRLNI PRE, fue de 9,57 segundos, siendo indicativo de una calidad de |la
lagrima deficiente, el 65,25 % de la muestra presentaba un TRLNI PRE por debajo del valor
normal (10 segundos). Tras la aplicacién del spray Zero, el valor medio del TRLNI POST fue de
11,11 segundos, aumentando asi |la calidad de la pelicula lagrimal de muchos participantes,
siendo este incremento estadisticamente significativo (p=0,005). No se observd ningun
incremento significativo entre el TRLNI PRE y el TRLNI POST (p=0,968) en los ojos no tratados.
Craig et al (2009) y Wang et al (2016), también encontraron un incremento significativo
(p<0,05) en la calidad de la lagrima (TRLNI), tras la aplicacién de un spray lipidico
comercializado. Craig et al (2009) valoraron la calidad de la lagrima 30, 60 y 90 minutos tras la
aplicacion del spray, mientras que en nuestro estudio se valoré una semana después de la
aplicacionyenel estudio de Wanget al (2016) se realizé en unamuestrade usuarios de lentes
de contacto, mientras que en nuestro estudio los participantes no podian utilizarlas. Otro
estudiorealizado por Julien (2016) difirié con nuestro estudié encontrando que no existia un
incremento significativo tras laaplicacion de las 1agrimas lipidicas Optrex (p=0,106) y Opticalm
(p=0,108).

La aplicacion del spray Zero no mostré un incremento significativo en el BUT de los sujetos
tratados (p=0,052) al nivel de significacion escogido del 95%, pero ya que el valor de p se
acerca mucho al 0,05 se podria pensar que el spray lipidico si incrementd de algin modo la
calidad de la lagrima, tal y como hemos visto para el TRLNI. Para el grupo control no se
observd diferencias significativas (p=0,543). Lee et al (2004) difiri6 con nuestro estudio
encontrando un incremento significativo (p<0,05) en el BUT de los sujetos tratados con spray
lipidico, mientras que el grupo control, donde se utilizé una solucidn salina, no se encontré
ningun incremento en la calidad de la lagrima. Julien (2016) encontré un incremento
significativo del BUT tras la aplicacion del spray Opticalm (p=0,002), mientras que para el spray
Optrex no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el PRE y el POST
aplicacion del spray (p=0,166), siendo el valorde p alliencontrado mas alto que el obtenido en
nuestro estudio (p=0,052).

El AML fue la prueba clinica en la que se observaron menos cambios tras la aplicacién del
spray, coincidiendo con el grupo control. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas, tanto para la muestra (p=0,282) como para el grupo control (p=0,188). Como se
ha observado en otros estudios (Craig et al, 2009), la aplicacién de un spray lipidico no
aumentalacantidad de lagrima, parece serque los lipidos que contienen el spray restauran la
capa lipidicaofreciendo una peliculalagrimal mas estable y de mejor calidad, pero no influyen
enelvolumende lalagrima. Sin embargo, un estudio realizado por Julien (2016) encontrd un
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incremento en la AML, tras la aplicacién del spray Optrex (p=0,02) y Opticalm (p=0,042),
siendo esta ultima significacién muy débil.

Por ultimo, se estudid por separado (OD/OIl) si existia correlacién entre los sintomas
(puntuacion obtenidaen el test OSDI) y signos clinicos (valores para el TRLNI, BUTY AML), (ver
ANEXO/) antes de laaplicacién del spray lipidico (PRE), estableciéndose que la correlacion mas
fuerte fue para el tiempo de ruptura lagrimal invasivo (BUT) (OD: p=0,015, r’=0,35 y Ol:
p=0,037, r’=0,27), seguido del TRLNI (OD: 0,017, r°=0,34) y por tltimo el AML (OD: p=0,020, r* =
0,33). Las regresiones lineales obtenidas de las asociaciones mencionadas anteriormente
mostraron una correlacién lineal negativa (ver Anexo I), es decir a medida que aumentaba la
sintomatologia de ojo seco, cuantificada por la puntuacién de OSDI, disminuian los valores
obtenidos parael BUT, TRLNI Y AML, siendo inversamente proporcionales. Esto indica que los
sujetos que mostraban mas sintomas de sequedad, también presentaban valores deficientes
enel TRLNI, BUT y AML. No se encontraron correlaciones estadisticamente significativas para
el TRLNI del Ol (p=0,090, r*=0,19) y para el AML del Ol (p=0,055, r’=0,24). La correlacién que
hemos encontrado entre los sintomas de ojo seco con el BUT coincide con lo publicado por
Begley et al (2003). Estos autores encontraron una correlacion leve entre los sintomas de
sequedad ocular y el tiempo de ruptura lagrimal. Otro estudio realizado por Nichols et al
(2004) difirié con nuestro estudio, ya que no encontraron correlacién entre el BUT y los
sintomas de sequedad ocular.

Despuésde laaplicacion del spray lipidico (POST), el BUT para el OD fue la Unica prueba clinica
gue presento una correlacion significativa con los sintomas de ojo seco (OSDI), mientras que el
TRLNIy el AML no mostraron correlacion estadisticamente significativa.

Estas diferencias entre el PREy el POST pueden ser debidas a que la gran mayoria de sujetos
de la muestra presentaban sintomas de sequedad ocular moderados y TRLNI, BUT Y AML
deficientes, antes de aplicarse el spray lipidico. Tras la aplicacidon del spray durante una
semana, los sujetos experimentaron una gran mejoria subjetiva de los sintomas (sensacion de
arenilla, visiéon borrosa, molestias con determinados ambientes, etc), pero su calidad de
lagrima no se vio tan incrementada. Para estudios futuros se podria observar si pasado mas
tiempotrasla aplicacién del spray (dos semanas, un mes, etc) estos parametros que evaluian la
calidady la cantidad de lagrima se ven tan mejorados como los sintomas que experimenta el
paciente.

Un hecho a destacar de nuestro estudio, utilizando la lagrima Zero, respecto al realizado por
Julien, utilizando lalagrima Optrex, es que a pesar que el estudio fisico-quimico de las lagrimas
Zero y Optrex es muy similar, en concordancia con su composicion cualitativa, los resultados
clinicos no son concordantes. Estas diferencias en los resultados clinicos pueden ser debidas a
que en el trabajo realizado porJulien (2016) se utilizd unametodologia paramedirlaalturadel
menisco lagrimal y el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo diferente a la utilizada en el
presente trabajo. La muestra del estudio de Julien (2016) también era mas reducida.
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7. CONCLUSIONES

La lagrima lipidica Zero mejora significativamente la sintomatologia de sequedad ocular
manifestada porel grupo muestra mediante la puntuacidn obtenida en el cuestionario OSDI.

Los componentes lipidicos, de la lagrima artificial Zero, incrementan significativamente el
tiempo de rupturalagrimal noinvasivo (TRLNI) y de unaforma mas ligera aumentan el tiempo
de ruptura lagrimal invasivo (BUT). Como consecuenciase produce un aumento de la calidad y
de la estabilidad de la pelicula lagrimal.

El comportamiento fisico-quimico de laldgrima lipidicaZero es muy similar al comportamiento
de componentes fosfolipidicos.

Las lagrimas artificiales lipidicas en spray no modifican el volumen de la pelicula lagrimal, por
lo que no provocan efecto en la cantidad de la lagrima.

El tiempo de ruptura lagrimal invasivo es la prueba clinica que mejor se relaciona con el test
OSDI, que cuantifica la sintomatologia de sequedad ocular.

Para estudios futuros, se podrian estudiar los efectos de la lagrima lipidica Zero en la pelicula
lagrimal en una muestra poblacional mas grande y a largo plazo.
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9. ANEXOS

ANEXO I. CORRELACIONES ENTRE SINTOMAS Y SIGNOS.

OSDI PRE VS TRLNI PRE OD
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TRLNI PRE OD
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5,0 1

T
30
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En la recta de regresion lineal se puede observar que lamayoriade sujetos que presentan una
puntuacidon de OSDI PRE superior a 21 (moderada) tienen un TRLNI para el OD inferior a 10

(deficiente).

A partirdel andlisis de lavarianza se puede establecer que no existe relacidon significativa entre

las dos variables r*=0,19, p=0,090.
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OSDI POST VS TRLNI POST OD

TRLNI POST OD
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Se puede observar que lamayoria de sujetos presentan una puntuacioninferior a 21 en el test
OSDI POST, y que tenemos una proporcion similar de sujetos que presentan un TRLNI en OD

inferior a 10 (deficiente), respecto a los que presentan un TRNLI normal

A partirdel andlisis de lavarianza se puede establecer que no existe relacion significativa entre
las dos variables r*=0,17, p=0,106.

OSDI PRE VS TRLNI PRE Ol
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Se puede observar una correlacién lineal negativa entre las dos variables, es decir a medida
gue aumenta la sintomatologia (OSDI PRE) disminuye el TRLNI del Ol, siendo inversamente
proporcionales.

Mediante el andlisis de la varianza se observa que dicha relacién es significativa (p=0,017) lo
que indica que las dos variables son dependientes y los resultados son aplicables atodala
poblacidn. No obstante |a linealidad de la recta es baja r’= 0,34 por lo que nos informa que la
asociacion entre las dos variables es débil.

OSDI POST VS TRLNI POST Ol
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En la recta de regresion lineal se puede observar que lamayoriade sujetos que presentan una
puntuacion de OSDI PRE inferior a 20 (sintomatologia leve) tienen un TRLNI superior a 10
segundos, aunque también se observan sujetos con puntuaciones de OSDI bajos y TRLNI
deficientes, por lo que estas dos variables no presentan una correlacién lineal.

A partirdel andlisis de lavarianza se puede establecer que no existe relacién significativa entre
las dos variables r* = 0,16, p=0,121.
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OSDI PRE VS BUT PRE OD
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Se puede observar una correlacién lineal negativa entre las dos variables, es decir a medida
gue aumenta la sintomatologia (OSDI PRE) disminuye el BUT PRE, siendo inversamente
proporcionales.

Mediante el andlisis de la varianza se observa que dicha relacién es significativa (p=0,015) lo
gue indica que las dos variables son dependientes y los resultados son aplicables atodala
poblacion. No obstante la linealidad de la recta es baja r’ = 0,35 por lo que nos informa que la
asociacion entre las dos variables es débil.

OSDI POST VS BUT POST OD

16
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Se puede observar una correlacidn lineal negativa entre las dos variables, es decir a medida
gue aumenta la sintomatologia (OSDI POST) disminuye el BUT POST, siendo inversamente
proporcionales.

Mediante el andlisis de la varianza se observa que dicha relacién es significativa (p=0,035) lo
que indicaque lasdos variables son dependientes. No obstante lalinealidad de la recta es baja
r’= 0,27 por lo que nos informa que la asociacién entre las dos variables es débil.

OSDI PRE VS BUT PRE Ol
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Se puede observar una correlacidn lineal negativa entre las dos variables, es decir a medida
gue aumenta la sintomatologia (OSDI PRE) disminuye el BUT PRE Ol, siendo inversamente
proporcionales.

Existe una débil asociacion estadisticamente significativa entre las dos variables (p=0,037, r’=
0,27).
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OSDI POST VS BUT POST Ol
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Se puede observar que la mayoria de sujetos que presentan una puntuacién de OSDI PRE
inferior a 20 (sintomatologia leve) tienen un BUT POST en Ol superior a 5 segundos, aunque
también se observan sujetos con puntuaciones de OSDI bajos y BUT en O y deficientes, porlo
gue estas dos variables no presentan una correlacion lineal.

A partirdel andlisis de lavarianza se puede establecer que no existe relacion significativa entre
las dos variables r* = 0,20, p=0,083.
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Se puede observar una correlacidn lineal negativa entre las dos variables, es decir a medida
gue aumentalasintomatologia (OSDI PRE) disminuye el AMLPRE en OD, siendo inversamente
proporcionales.

Existe una débil asociacion estadisticamente significativa entre las dos variables (p=0,020, r’=
0,33).

OSDI POST VS AML POST OD
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Se puede observar que la mayoria de sujetos que presentan una puntuacién de OSDI POST
inferiora 20 (sintomatologia leve) tienen un AML POST en OD inferior 0,18, siendo este valor
deficiente e indicativo de un volumen lagrimal deficiente, por lo que no existe correlacién
entre las dos variables.

A partirdel andlisis de lavarianza se puede establecer que no existe relacidon significativa entre
las dos variables (r* = 0,11, p=0,199).
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OSDI PRE VS AML PRE Ol
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Se puede observar que la mayoria de sujetos que presentan una puntuacién de OSDI PRE
inferior a 20 (sintomatologia leve) tienen un AML PRE en Ol inferior 0,18, siendo este valor
indicativo de un volumen lagrimal deficiente, porlo que no existe correlacidon entre las dos
variables. A partir del andlisis de la varianza se puede establecer que no existe relacién
significativa entre las dos variables (r* = 0,24, p=0,055).
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No existe asociacion significativa entre las dos variables OSDI POST y AML POST en Ol (p=0,855
2
r’=0,02).
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ANEXO Il. CUESTIONARIO OSDI

Lea las siguientes preguntas y marque con una cruz la opcién correcta:

1) ¢Ha experimentado alguna de las siguientes situaciones durante la Gltima semana?

FRECUENCIA
El 50 ¢ . N
En todo Casi en todo jg/j Casienningun | Enningun
momento momento . momento momento
tiempo

Sensibilidad ala
luz

Sensacion de
arenilla en los
ojos

Dolor de ojos

Vision borrosa

Mala vision

Puntuacidn subtotal de las respuestas (A)

2) ¢Ha tenido problemas en los ojos que le han limitado o impedido realizar alguna de las
siguientes acciones durante la ultima semana?

FRECUENCIA
0,
En todo Casi en todo Eljglﬁ Casienningin | Enningun
momento momento . momento momento
tiempo
Leer
Conducir de

noche

Trabajar con un
ordenadoro
utilizar un cajero
automatico

Ver la television
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Puntuacion subtotal de las respuestas (B)

3) ¢Ha sentido incomodidad en los ojos en alguna de las siguientes situaciones durante la

ultima semana?

FRECUENCIA
E 9 , .,
En todo Casi en todo Ijglﬁ Casienningun | Enningun
momento momento . momento momento
tiempo

Viento

Lugares con baja
humedad (muy
secos)

Zonas con aire
acondicionado

Puntuacion subtotal de las respuestas ©

Suma de las puntuaciones de los bloques A, Bi C

Numero total de respuestas contestadas

OSDI=Suma puntuada x 2.5/ N2 de preguntas contestadas
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ANEXO Ill. CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Nombre del 6ptico: Antonio Beltran Saiz
Numero de colegiado: 23373

Direccidn de la éptica: C/ Sant Pere, 15
Teléfono: 690128408

Estimado paciente,

Soy estudiante del master en Optometria y Ciencias de la Visién de la facultad de Opticay
Optometria de Terrassa y trabajo como déptico y optometrista en Alain Afflelou Optico y
Audidlogo de Terrassa.

Estoy realizando mi Trabajo Final de Master (TFM) sobre “uso de lagrima artificial lipidica en
espray: Estudio clinico y fisicoquimico".

Invitacion

Le invito a participar en este estudio pero antes de emitir su autorizacién es importante que
entienda perfectamente el porquéde estainvestigaciény susimplicaciones. Porfavor, tdmese
el tiempo que sea necesario para leer cuidadosamente esta informacién y consultar con su
profesional cualquier duda que le pueda surgir. Pregunte a su profesional si algo no le ha
qguedado lo suficientemente claro o si desea recibir mas informacién. Témese su tiempo para
decidir si desea o no participar en este estudio.

éCual es el propésito de este estudio?

El objetivo de este estudio es evaluar las propiedades fisicoquimicas de una lagrima artificial
enspray comercializaday establecersi existe incremento significativo en los sintomas y en la
calidad y estabilidad de la pelicula lagrimal, mediante su aplicacion a personas que tengan
sintomatologia de molestias en los ojos que podrian ser atribuidos a problemas de sequedad
oculardebido a diversas etiologias, tales como la falta de estabilidad de la pelicula lagrimal, ya
seadada por una hiposecrecién de la capa acuosa o a una excesiva evaporacion de la lagrima.

Si usted consiente en participaren el estudio se le informara previamente de las pruebas que
se le realizaran y si esta de acuerdo debera firmar el consentimiento.

Una vez haya firmado el consentimiento se le realizaran las pruebas clinicas explicadas a
continuacidn para evaluarlasintomatologia de sequedad ocular, calidad y cantidad de lagrima
y que no implican riesgo ninguno para su salud, al igual que el uso del spray lipidico. En la
segunda visita se debera aplicar un spray lipidico del que se le explicard cdmo se utiliza, una
vez aplicado se debera esperar 30 minutos y se le realizaran las mismas pruebas clinicas.
Después de estasegundavisita, el participante deberd aplicarse las lagrimas en spray durante
una semanatresvecesal dia enlosdos ojos, pasada una semana tendra que volver a la éptica
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para realizarlas mismas pruebas clinicas. Silo desea podra formar parte del grupo control que
no deberd aplicarse el spray, pero si realizar las pruebas explicadas anteriormente.

Pruebas que se realizardn durante el estudio:

1. Cuestionario OSDI: Preguntas relacionadas con la sintomatologia de ojo seco.

2. Test del Tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (TRLNI): Consiste en proyectar
una imagen (las miras de un queratométro) en la pelicula lagrimal del paciente y
medirel tiempo que tarda en deformarse entre el Ultimo parpadeo completoy la
primera aparicion de un punto seco, o afectacién de la pelicula lagrimal

3. Medidade la altura del menisco lagrimal: Es una prueba no invasiva que consiste
en la evaluacion de la continuidad y regularidad del menisco lagrimal. Se realiza
mediante la observacidn del radio y la altura de lagrima que estd en contacto con
el parpado inferior. La observacion se realiza mediante un biomicroscopio con
reticulo milimetrado.

4. Test de Tiempo de Ruptura lagrimal invasivo (BUT): Esta prueba consiste en
instilar fluoresceinaen lasuperficie ocular que permitird, mediante la tincién de la
lagrima, su visualizacién y la medida del tiempo transcurrido entre el ultimo
parpadeo completo y la primera aparicién de un punto seco, o afectaciéon de la
pelicula lagrimal.

éEs confidencial mi participacion en este estudio?

Toda la informacidén que se recoja en este estudio se mantendra de forma estrictamente
confidencial durante el transcurso del mismo, excepto cuando su divulgacién sea requerida
por ley. Sibien se hard todo lo posible porsalvaguardarla privacidad de lainformacién aunque
la confidencialidad absoluta no puede ser garantizada.

éQué pasara con los resultados de la investigacion?

Los resultados del estudio podrdn ser publicados o enviados a las autoridades sanitarias
competentes de aquellos paises en los que el producto vayaa ser comercializado. En cualquier
caso, la confidencialidad de los datos se mantendra. Sélo se incluiran los datos de forma
anénimay en las publicaciones del estudio no se le podra identificar por su nombre.

Contacto para mas informacion

Sitiene algunapreguntasobre este estudio, porfavor pédngase en contacto con el profesional
delavisién conel que vaya a realizar el estudio. Se le entregard una copia firmada de este
Consentimiento Informado. Rogamos lo conserve.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Resumen de datos de un estudio realizado en la facultad de Optica y Optometria de Terrassa
sobre el uso de un spray lipidico en pacientes con sintomatologia de sequedad ocular.

Numero de Identificacion del Participante para este ensayo:

1. Confirmo que he leido y entendido este consentimiento informado y que he tenido la
oportunidad de realizartodas las preguntas que me han surgido. Todas las cuestiones han sido
respondidas satisfactoriamente.

2. Asumo que la participaciéon es voluntariay que tengo lalibertad de abandonar el estudio en
cualquier momento y sin ninguna justificacion ni perjuicio y sin consecuencias legales.

3. Asumo que los datos clinicos puedan ser supervisados por los responsables de la empresa,
por losdirectores del trabajo o por las autoridades sanitarias pertinentes. Doy mi permiso para
que dichas personas o entidades accedan a los registros de este estudio.

4. Asumo que solamente se reportardan datos de forma andénima y que en las posibles
publicaciones del estudio no se podran identificar mis datos personales.

Declaraciones y firmas:

Sr/Sra. con DNI
y anos de edad, con domicilio
en . Certifico que he leido

y entendido lainformacidn precedente,y que todas mis dudas y preguntas han sido aclaradas.
La decisidn de participar en este estudio, es dado de forma voluntaria y los datos que se
recogenenél, puedenserdifundidos enlas dreas que se requieran, pero que mi identidad no
serd revelada.

Por todo ello, doy mi consentimiento para participar en el estudio.
Terrassa, @.....cceeeeveeveeeenens o [T del 2017

Firma del paciente

Firma del responsable del TFM

Directoradel TFM (1) Directora del TFM (2)
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ANEXO IV. TABLA DE VALORES DE LAS PRUEBAS CLINICAS (TRLNI, AML, BUT) Y SINTOMAS
(PUNTUACION OSDI) PRE Y POST APLICACION DEL SPRAY LIPiDICO.

MUESTRA:

TRLNI PRE__[TRLNI POST [AML PRE __ [AML POST [BUT PRE _ [BUT POST |OSDI PRE _ |OSDI POST |
9,09 10,4 0,15 0,15 5,45 4,93 33,33 17,5
6,85 8,23 0,1 0,15 4,51 6,12 20,83 6,82
4,43 5,49 0,05 0,1 3,83 4,51 29,55 15
16,24 17,16 0,15 0.1 13,03 12,7 16,67 6,25
58 8,5 01 0,15 4,15 6,39 20,83 4,55
8,7 9,61 0.1 0.1 5,43 6,93 38,64 8,33
5,98 6,54 0,2 0,25 3,9 6,48 10,42 2,5
9,5 17,3 0,2 0,1 11,94 14,58 12,5 2,08
11,48 9,42 0,1 0.1 5,44 8,24 30 5
4,96 7,36 0,05 0,15 3,42 5,56 27,08 12,5
11,79 16,49 0,15 0,1 4,89 5,91 27,08 8,33

4 6,12 0,1 0,1 3,32 5,21 70,45 40,91
10,53 12,45 0.2 0,15 9,85 8,42 8,33 6,25
6,15 8,44 0.1 0.1 5,6 6,62 22,92 4,55
11,42 9,17 01 01 3,37 4,15 37,5 29,17
18,37 19 0,2 0,2 16,1 14,75 4,17 2,08
9,93 8,51 0,15 0,15 5,17 5,56
6,85 6,61 0,1 0,1 4,45 5,49
5,35 7,44 0.1 0,15 4,35 3,9
14,92 15,81 0.1 0,15 13,84 11,1
8.3 10,12 0.1 0,15 7,99 8,66
4,95 8,06 0.1 0.1 2,17 6,14
6,18 6,12 0.2 0.2 4 48
9,04 18,85 0,15 0.1 13,66 17,19
9,34 11,49 0.1 0.1 10,11 11,28
6,54 8,04 0.1 0.1 4,78 5,08
13,44 19,28 0.1 0.1 9,99 4,76
5,24 7,8 0.1 0,15 5,43 4,42
19,16 16,45 0,15 0.2 11,82 10,48
14,93 9,77 0.1 0.1 3,49 3,59
53 8,58 0,15 0,15 3,07 6
21,44 21 0.2 0.2 15,41 15,65
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CONTROL:

[TRLNI PRE [TRLNI POST [AML PRE_ [AML POST [BUT PRE _ [BUT POST [OSDI PRE _ [OSDI POST |
7,82 6,84 0,2 0,2 4,44 3,67 29,55 27,27
11,01 14,1 0,1 0,1 7,08 6,54 25 22,92
5,42 5,11 0,05 0,1 4,53 4,04 50 52,08
6,08 8,71 0,15 0,1 3,86 2,63 29,55 31,82
1,88 2,2 0,1 0,1 1,01 1,54 37,5 35,42
16,24 11,51 0,05 0,05 13,03 7,48 16,67 8,33
11,48 9,42 0,1 0,1 5,44 8,24 30 5
10,64 10,55 0,15 0,2 4,42 4,94 31,82 25
6,69 6,9 0,15 0,15 4.6 5,71
12,11 15,66 0,15 0,15 3,68 3,92
2,71 2,86 0,05 0,05 2,74 3,34
6,97 6,5 0,1 0,1 4,31 3,16
3,61 3,18 0,1 0,1 1,5 1,8
14,95 11,2 0,05 0,1 13,84 11,1
9,34 11,49 0,1 0,1 10,11 11,28
8,37 8,72 0,1 0,15 6,17 6,7
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