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4, ABREVIATURAS

BCVA: best correct visual acuity

BUT: break up time (tiempo de ruptura lagrimal)

DGM: disfuncién de glandulas de Meibomio

EOS: enfermedad de ojo seco

GM: glandulas de Meibomio

GOG: grado de obstruccidon glandular

DSG: densidad de la secrecion glandular

HBP: hipertrofia benigna de prostata

HTA: hipertensién arterial

HOA: high order aberrations

HOA-4mm: HOA corneales para una pupila de 4mm

THIRDHOA-4mm: HOA corneales de 3er orden para una pupila de 4mm
FORTHHOA-4mm: HOA corneales de 4to orden para una pupila de 4mm
HOA-6mm: HOA corneales para una pupila de 6mm

THIRDHOA-6mm: HOA corneales de 3er orden para una pupila de 6mm
FORTHHOA-6mm: HOA corneales de 4to orden para una pupila de 6mm
IOL: intraocular lense

LASIK: laser assisted in situ keratomileusis

LDC: lente de contacto

LES: lupus eritomatoso sistémico

MTF: modulation transfer function

MC: Mdscara de calor

NAC: N-Acetilcisteina.

NEI: grado de tincion con fluoresceina mediante la escala NEI

NIBUT: non invasive break up time (tiempo de rotura lagrimal no invasivo)
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NIBUT PRI: first non invasive break up time (primer NIBUT)
NIBUT MED: non invasive break up time average (NIBUT medio)
NIBUT FIN: final non invasive break up time (NIBUT final)
nm: nanémetros

NPARP: nimero de parpadeos

NYF: nyquist frecuency

OSDI: ocular surface disease index

OSI: ocular scatter index

OSICR: ocular scatter index chage rate

OQAS: ocular quality analisis system

OQAS100: OQAS VALUE con 100% de contraste

OQAS20: OQAS VALUE con 20% de contraste

OQAS9: OQAS VALUE con 9% de contraste

OXF: grado de tincién con fluoresceina mediante la escala Oxford
PIO: presidn intraocular

PSF: point spread function

RMS: root mean square

SANDE: sympton assessment in dry eye

SCHIR: test de schirmer

Seg: segundos

SR: strehl ratio

SS: sindrome de Sjogen

SOS: sindrome de ojo seco

TE: tasa de evaporacion

TFLLT: tear film lipid layer thickness

TMH: tear meniscus height (altura del menisco lagrimal)
TMAX: tiempo maximo sin parpadear

VA: visual acuity

VA100: VA con 100% de contraste
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VA20: VA con 20% de contraste
VA9: VA con 9% de contraste
VBIST: grado de tincién con fluoresceina mediante la escala de Van

Bijsterveld.
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5. JUSTIFICACION DEL TEMA

La disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM) puede considerarse la
enfermedad mas frecuente causante de ojo seco, teniendo en cuenta que forma

parte del proceso fisioldgico del envejecimiento.

A finales de la década pasada, gracias a la participacién de un grupo de
expertos en superficie ocular, se realizd una revisién extensa del conocimiento
existente de esta patologia hasta la fecha. El trabajo, titulado “The international
workshop of Meibomian gland dysfunction” se publicé en la revista Investigative
Ophtalmology and visual Science en 2011 y se ha convertido en una guia diagndstica
y terapéutica de la DGM. Hasta entonces, la investigacion epidemioldgica se habia
visto limitada por la ausencia de una definicidon aceptada o de una evaluacién clinica

protocolizada para el estudio de la enfermedad.

Sin embargo, todavia existe una escasez de pruebas sobre la historia natural
de la DGM, los procesos reales que la ocasionan y sobre el momento en el que
comienzan la sintomatologia en el curso de la enfermedad. La DGM es una
patologia muy frecuente, con importantes perjuicios sobre la calidad de vida diaria.
Existe poca informacion sobre su prevalencia, distribucién demografica, geografica,

factores de riesgo e impacto sobre la salud ocular.

Sus caracteristicas morfolégicas, clinicas y sus multiples etiologias, hacen que
se solape con otras entidades causantes de enfermedad de ojo seco (EOS),
dificultando aun mas la estimacién de su prevalencia y su incidencia en la

21 s
poblacién. Nos encontramos ante una de las enfermedades mas frecuentes vy

dificiles de catalogar en nuestra especialidad.

Por ello, es prioritario profundizar en la investigacion de la DGM,

especialmente en las actitudes diagndsticas y terapéuticas, para conocer la
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patologia y posteriormente elaborar pautas de tratamiento comprobadas de
manera cientifica. Se necesita un analisis exhaustivo de las estrategias existentes
hoy en dia para verificar su accién sobre la superficie ocular y la calidad de vida de

estos pacientes.

La accidn conjunta del calor y el masaje en las glandulas de Meibomio (GM)
se ha recomendado en esta patologia desde principios del siglo pasado. Nuestro
objetivo es comprobar su efecto sobre el estado de la superficie ocular y analizar la
calidad visual, gracias a sistemas de medicidn de ultima generaciéon como pueden
ser el aberrometro KR-1W (Topcon) y el Optical Quality Analisys System Il (OQAS
11®). Asi podremos comparar y valorar el beneficio de este tratamiento y aportar
datos concluyentes sobre la salud ocular de nuestros pacientes. La DGM es una
patologia con una prevalencia creciente, y es responsabilidad de oftalmélogos
ahondar en su conocimiento para poder proporcionar una estrategia terapéutica

efectiva e integral.
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6. OBJETIVO DEL ESTUDIO

Evaluar el estado de la superficie ocular en pacientes con DGM. Analizar la
sintomatologia, pruebas clinicas, y parametros de medicion automatizados
mediante Keratograph5M. Cuantificar el area de deplecién glandular mediante
meibografia. Estudiar el efecto del tratamiento con calor y masaje palpebral en las
variables. Analizar la correlacion de estas mediciones antes y después de recibir

tratamiento.

Describir la calidad visual en pacientes con DGM mediante sistemas de
analisis de ultima generacién: el aberrémetro KR-1W y el OQASII®. Realizar una
comparacion de las mediciones aportadas por estos sistemas en el pre y post

tratamiento. Correlacionar los datos de ambos sistemas.

Realizar una correlacién entre las mediciones obtenidas en las pruebas

clinicas, Keratograph5M, aberrometria y OQASII®.
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7. HIPOTESIS DEL TRABAJO

HIPOTESIS NULA (HO):

- El tratamiento de la DGM mediante calor y masaje palpebral no produce
efectos en la sintomatologia, pruebas clinicas, ni pardmetros de medicion

automatizados mediante Keratograph5M.

- El tratamiento de la DGM mediante calor y masaje palpebral no produce
cambios en la calidad visual cuantificada mediante el aberrémetro KR-1W 'y

el OQASII.

- No existe correlacion entre los parametros automatizados de evaluacion de
la superficie ocular, las pruebas clinicas, el drea y funcién glandular, y los
datos obtenidos con los sistemas de andlisis de calidad visual en pacientes

con DGM.

HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1):

De rechazarse la hipodtesis nula, la hipotesis alternativa se desglosaria en las

siguientes hipdtesis operativas:

- El tratamiento con calor y masaje produce una mejoria sintomdtica en

pacientes con DGM.

- El tratamiento con calor y masaje palpebral produce un descenso de la
osmolaridad cuantificada mediante el sistema de andlisis Tearlab® en

pacientes con DGM.
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El tratamiento con calor y masaje palpebral prolongacion del tiempo de
ruptura lagrimal no invasivo (NIBUT), aumento del grosor de la capa lipidica
lagrimal (TFLLT), y disminucidon de la hiperemia conjuntival y altura del
menisco lagrimal (TMH) mediante el andlisis con Keratograph5M en

pacientes con DGM.

El tratamiento con calor y masaje produce un alargamiento del tiempo de
ruptura lagrimal (BUT), disminucion del grado de tincion de la superficie
ocular con fluoresceina y verde de lisamina (VL), aumento de la funcién de
las GM, y una mejoria en la calidad de la secrecion glandular en pacientes

con DGM.

El tratamiento con calor y masaje produce una mejoria en pardmetros de
medicion de calidad visual aportados por OQAS Il y por el aberrémetro KR-

1W en pacientes con DGM.

Existe una correlacion entre los pardmetros automatizados de andlisis de la
superficie ocular y las pruebas clinicas en pacientes con DGM, previamente

y tras tratamiento con calor y masaje.

Existe una correlacion entre las pruebas clinicas y la calidad visual en
pacientes con DGM, en condiciones normales y tras tratamiento con calor y

masaje,

El tratamiento con calor y masaje no produce efectos secundarios en la
curvatura corneal, presion intraocular (PIO) y la agudeza visual mejor

corregida (BCVA).
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8. INTRODUCCION

8.1. LA DISFUNCION DE GLANDULAS DE MEIBOMIO

8.1.1. INTRODUCCION Y DEFINICION:

La Disfuncién de las glandulas de Meibomio (DGM) se define como una
anomalia crénica y difusa de las glandulas meibomianas, cominmente caracterizada
por la obstruccién del conducto terminal y/o cambios cuantitativos/cualitativos en
la secreciéon glandular. Esto puede tener como resultado una alteraciéon de la
pelicula lagrimal, sintomas de irritacidén ocular, inflamacién clinicamente aparente y
enfermedades de la superficie ocular’. Existe una alta prevalencia de esta

enfermedad y estd asociada al ojo seco.

Es una anomalia difusa porque afecta a un amplio porcentaje de las
glandulas. Una participacion restringida, como en el caso de un chalazién, no cursa
con alteraciones de la pelicula lagrimal ni en el epitelio de la superficie ocular, por lo
que no se considera dentro del contexto de la DGM?. La obstruccién glandular y la

alteracion de la secrecion son los aspectos mas representativos de la enfermedad.

El término enfermedad de las glandulas de Meibomio engloba un amplio
espectro de patologias. Incluye DGM pero también alteraciones congénitas,
neoplasias o inflamaciones. Las blefaritis y las meibomitis por ejemplo, pueden estar
presentes en la disfuncién, pero no son sindnimos de ella. Es fundamental conocer

esta diferencia para entender la fisiopatologia de la DGM.
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La inflamacion en las blefaritis anteriores se situa por delante de la linea de
Marx. Se produce alrededor de las pestafias y puede asociar la presencia de
collaretes en la base de éstas y restos de descamacién celular’. Las blefaritis
posteriores inflaman la mucosa marginal, la zona de la unién mucocutanea y los
orificios de drenaje de las GM. Debemos ser cuidadosos y no confundir estas
entidades con una DGM, dado que patologias tales como la rosacea y conjuntivitis
alérgicas e infecciosas, pueden cursar con blefaritis anteriores y posteriores de
forma aislada. La DGM se caracteriza por los cambios en la capacidad de exprimir el

contenido de las glandulas y alteracidn de la calidad del mismo.

La definicion clasica de enfermedad de ojo seco (EOS) sefiala que “el ojo seco
es una patologia multifactorial de la pelicula lagrimal y de la superficie ocular que
produce sintomas de malestar, problemas visuales e inestabilidad de la pelicula
lagrimal con dafio potencial de la superficie ocular. Se acompafia de un aumento de
la osmolaridad lagrimal e inflamacién de la superficie ocular”®. Préximamente serd
sustituida por la definicidn actualizada, presentada por el TFOS en Montpellier en
septiembre de 2016 y pendiente de publicacién: “el ojo seco es una enfermedad
multifactorial de la superficie ocular caracterizada por una pérdida de la
homeostasis de la pelicula lagrimal que produce sintomas de disconfort,
alteraciones visuales o signos oculares”. Todos estos procesos pueden condicionar

una menor calidad visual de los pacientes.

Existen tres subdivisiones de la EOS: el ojo seco hiposecretor, el ojo seco

evaporativo y el ojo seco neuropatico.

El sindrome de Sjogren, por ejemplo, provoca un ojo seco hiposecretor.
Ademas, puede existir alteracion de la secrecion meibomiana por una alteracion de

la sensibilidad de los receptores androgénicos de dichas glandulas.

La DGM es la principal causa de EOS de tipo evaporativoz.
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El Tear film and Ocular Surface Society (TFOS) reunié en 2008 a un total de 70
oftalmologos especialistas en superficie ocular para participar en un taller de
consenso y asi tratar la DGM del mismo modo que hizo para el ojo seco. El estudio
fue publicado en Investigative Ophtalmology and visual Science en 2011°(Nichols y

colaboradores).

Como resultado de este trabajo, existe actualmente un mejor conocimiento
de la funcion y la fisiopatologia de las glandulas de Meibomio (GM), unos criterios
diagnésticos mas claros y unas recomendaciones terapéuticas establecidas para

abordar la enfermedad con un tratamiento mas especifico.
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8.1.2. PREVALENCIA

Los trabajos publicados sobre la prevalencia de DGM aportan datos
heterogéneos. La ausencia de una definicion aceptada o de un protocolo
diagndstico estandarizado hasta la publicacién de The workshop of Meibomian
gland disfunction, ha limitado la capacidad de los investigadores de obtener datos

epidemioldgicos concluyentes.

Aungue las causas de la DGM difieren de las de un SOS acuodeficiente, su
cuadro clinico y la sintomatologia de ambos procesos son semejantes. La irritaciéon
de la superficie ocular, las fluctuaciones de la vision y la alteracién de la estabilidad
lagrimal son propias de ambas enfermedades”. Al principio la DGM puede cursar de
formar asintomdtica. Sin embargo, cuando la patologia se agrava, produce el
segundo gran subtipo de EQS, el ojo seco de tipo evaporativo. Los subtipos de EQS

1
no son excluyentes™®.

Distintas investigaciones en poblaciones de Asia revelan que la DGM podria
estar afectando hasta a un 60% de la poblaciéon, mientras que en caucasicos las

cifras se extienden desde un 3,5% a un 19,9%1’7’8’9.

Un estudio de la poblacién malasia residente en Singapur cifra la prevalencia
en un 56,3%. El porcentaje de DGM era mayor en hombres, en mujeres
postmenopausicas y si existia comorbilidad con pinguécula, tensién arterial
diastdlica alta o uso de inhibidores de los receptores de angiotensina tipo II'°. En
Tailandia se identifico que un 46,2% de sus habitantes padecian esta enfermedad™’,

en Taiwan el 60,8%12, en Japon el 61,9%13'14 y en China hasta un 69,3%’.

Esta diferencia tan acusada en la prevalencia de la patologia entre los

distintos paises puede estar influenciada tanto por rasgos raciales como por la
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ausencia de unos criterios definidos para el diagndstico de la enfermedad, como

hemos comentado previamente.

En EEUU los datos estiman un 3,5% de prevalencials. Estudios conjuntos con
Europa demostraron que mas de un 80% de los pacientes diagnosticados de EOS

presentaban DGM'.

Estos trabajos se realizaron basandose en aspectos clinicos vy
sintomatoldgicos, pero de forma no estandarizada. Cada uno presenta sus propios
criterios de inclusion y diagnosticos, por lo que dificilmente pueden ser comparados

entre ellos.

Un estudio sobre la prevalencia en Espafia de pacientes con DGM
asintomatica la sitda en torno al 21,9%. Esta prevalencia aumenta con la edad y es
mayor en hombres que en mujeres. Los sintomas se inician en varones a partir de
los 20 afios, frente a los 30 afios de las mujeres, probablemente por influencia de
factores hormonales. En el caso de que la DGM sea sintomatica, las cifras
descienden a un 8,6% de prevalencia, incrementandose también con la edad pero
no teniendo relacién con el sexo. Por lo tanto, menos de la mitad de los pacientes
espafioles con DGM presentan sintomatologia derivada de esta patologia. La
presencia de sintomas se relaciona con rosacea vy artritis reumatoide y la ausencia

. . . 17
de los mismos con diabetes o enfermedad cardiovascular.

Al estudiar la poblacidn espafiola también identificaron que aunque la
prevalencia global de la DGM tanto en los pacientes sintomdticos como en los
asintomdticos aumentaba con la edad, en el grupo de edad de 50-59 afios
descendia. Esto posiblemente se deba a que la categoria de DGM hipersecretora es
mayor en los pacientes mas jévenes, mientras que la DGM
obstructiva/hiposecretora es mas frecuente en los pacientes de mayor edad (grupo

de edad mayor de 60 afios)"’.
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Un trabajo realizado en diez centros de la Union Europea y Estados Unidos
establecié que de 224 pacientes estudiados con EOS , 79 presentaban signos y
sintomas solamente de DGM, 23 de EOS acuodeficiente puro y 57 formas mixtas.
Los 65 pacientes restantes no pudieron clasificarse en ninguno de los tres grupos,
posiblemente debido a la inherente variabilidad y solapamiento de los signos que

1
presentan estas patologias™.

Alghamdi y cols realizaron un estudio en el que identificaron que hasta un
59% de los sujetos tenian al menos un parametro alterado en el estudio de las GM.
Un 55% de los pacientes tenian alteraciones en la calidad del meibum y un 17%

. .y 1
presentaba vascularizacién del borde palpebral®.
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8.1.3. FACTORES DE RIESGO:

Existen distintos factores que van a coexistir con la DGM, al igual que otros
contribuirdn en su patogénesis. El estudio epidemioldgico sistemadtico de estos
posibles factores de riesgo se ha convertido en un area emergente de investigacion.
Es posible, que los factores determinantes de EOS sean similares a los de la DGM,
dada la integracién funcional del sistema de la superficie ocular y el papel clave que

. P 1
juegan las GM en su mantenimiento™.

- Factores de riesgo oftalmolégicos:

Todos los componentes de la unidad de funcién lagrimal estdn conectados
neuro-anatdmicamente, con participacién de los sistemas endocrino, vascular e
inmune. Cualquier dafo en alguno de sus elementos puede desencadenar secuelas
clinicas relevantes. Dada la importancia que tienen las GM en esta unidad funcional,
es posible que cualquier alteracién sobre el tejido glandular pueda estar actuando

. . . 1
simultdaneamente en otras zonas de este sistema™.

Se ha comprobado que los pacientes afectos de EOS suelen presentar, o
desarrollar a lo largo del tiempo, un ojo seco de tipo acuodeficiente y evaporativo
simultdneamente. En un ojo seco acuodeficiente puro, la alteracién de las GM se
producird por un dafo crénico prolongado en la superficie ocular, alterando la capa

VAT p . 1
lipidica y agravando aun mas la patologia™.

La inflamacion del borde palpebral presente en las blefaritis también se
relaciona con el desarrollo de una DGM. De hecho, la DGM se considera una de las
principales causas de aparicion de la blefaritis posterior. Algunas formas de

blefaritis posteriores estan causadas por un exceso de material seborreico, asociado
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a un exceso de produccion de lipidos meibomianos. Los subtipos de blefaritis puras
son excepcionalesl. Al parecer, las blefaritis anteriores presentan una mayor
colonizacion del margen palpebral por bacterias como el Staphylococcus

. . g 19,20
epidermidis y staphylococcus aureus ™",

Otro factor relacionado con la aparicién de una DGM es la infeccién por
Demodex. Existe un estudio que afirma que 5 de cada 6 pacientes con Demodex
presentan DGM?'. Sin embargo, trabajos posteriores no lo correlacionan®.
Recientemente se ha demostrado una mayor colonizacion por Demodex en

pacientes con DGM y EOS mediante microscopia confocal®.

Asi mismo, se ha descrito un subtipo inflamatorio de DGM “Meibomitis
relacionado con queratoconjuntivitis” en el que se ha encontrado una frecuencia
mayor del microorganismo P.acnes. Es un cuadro clinico que se presenta en jovenes
y comparte signos y sintomatologia con la rosacea ocular infantil. La antibioterapia

. . 24,25
oral frente a P.acnes ha demostrado ser eficaz en esta patologia®™ .

Otros trastornos asociados son la aniridia, el tatuaje palpebral, el sindrome
de hiperlaxitud palpebral, la conjuntivitis papilar gigante, la ictiosis, la degeneracién
corneal de Salzmann y el tracoma, pero con datos no concluyentes hasta el

momento.

- Factores de riesgo sistémicos:

La DGM se relaciona intrinsecamente con el envejecimiento. Con el paso de
los afios serdn mas frecuentes las alteraciones del margen palpebral y de las GM. La
edad condiciona la aparicién de vascularizacién, queratinizacién, telangiectasias y
espesamiento de la secrecién glandular. Este aumento de la prevalencia e incidencia

.. 1
es similar al que ocurre en la EOS".
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Las hormonas sexuales esteroideas controlan el desarrollo, la diferenciacion y
la produccién de lipidos de las glandulas sebdaceas. Existe evidencia que esta
regulacién se produce también en las GM. La deficiencia androgénica se asocia a
mayor frecuencia de DGM, inestabilidad de la pelicula lagrimal y sintomas de ojo
seco. El mayor nivel de testosterona se relaciona con una mejor funciéon lagrimal en
pacientes postmenopausicas, sin embargo la asociacion es negativa en mujeres

. o 1
premenopdusicas .

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune que afecta a las
glandulas exocrinas, incluyendo la salival y la lagrimal. Produce un ojo seco
acuodeficiente. La frecuencia de obstruccidn severa de las GM es mayor en
pacientes con ojo seco y SS que en pacientes con EOS sin esta patologiaze. Aln se
desconoce si la DGM se produce de forma primaria o como consecuencia del dafio

crénico severo sobre la superficie ocular.

En pacientes con rosacea, el porcentaje de sujetos con alteracidn de la
superficie ocular oscila desde un 8% a un 50%”’. La patologia palpebral, incluyendo
DGM, estd presente en un 90% de los casos de rosdacea, y la blefaritis anterior en un
50%%. La rosacea ocular es con frecuencia infradiagnosticada por los oftalmélogos.
La habilidad para diferenciar un caso de DGM aislada frente a uno de DGM-rosacea
es fundamental, dado que el segundo presentara peor prondstico y puede precisar

. e s . ITIAT . 29,30
tratamiento sistémico y multidisciplinar con mayor frecuencia™".

También ha sido documentada una incidencia alta de alteracion en las GM en
pacientes con sindrome de Stevens Johnson, enfermedad de injerto contra huésped

’ . . 3 . 1
y en el sindrome de displasia ectodérmica”.

Existen otras enfermedades que han sido asociadas con la DGM, sin
embargo, al igual que ocurria con los factores de riesgo oftalmoldgicos, los datos

aun no son concluyentes. Es el caso de la atopia, la hiperplasia benigna de préstata
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(HBP), el penfigoide de las membranas mucosas, el lupus eritematoso sistémico
(LES), la hipertension arterial (HTA), la enfermedad de Parkinson, la psoriasis, y la

necrdlisis epidémica toxica®. (Schaumberg).

- Factores de riesgo farmacolégicos:

En la actualidad, el Unico farmaco que ha demostrado su implicacién en la
DGM vy su efecto en la superficie ocular ha sido el acido 13-cis retinoico. Los
derivados del acido retinoico promueven la DGM y un ojo seco de tipo evaporativo.
Ha sido demostrado clinicamente que el acido 13-cis retinoico produce una
alteracién de la secrecion meibomiana, atrofia de las GM, descenso del BUT,

. . . . 1,31, 32
aumento de la osmolaridad lagrimal y sintomas de ojo seco™™ ",

La terapia hormonal sustitutiva también se ha asociado a una prevalencia
mayor de EOS, al igual que ocurre con los farmacos utilizados para la HBP, las
estatinas, antihipertensivos, antidepresivos y antihistaminicos. Estudios futuros son

. . 1
necesarios para corroborar una relacién causal".

- Factores de riesgo ambientales:

La prevalencia de DGM es mayor en la poblacidn asidtica. Este aumento de la
incidencia podria deberse a las diferencias geograficas tales como la temperatura,

humedad y calidad del aire atmosférico.

La frecuencia de parpadeo también es un factor determinante en la aparicion
de un SOS. Las tareas que requieren un grado mayor de concentracion originan una

disminucidén en esta tasa de parpadeo. Se ha descrito recientemente el sindrome de
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pantalla de visualizacidn con la existencia de una clara correlacion entre el tiempo

. e . ; . . 33
de exposicion y la sintomatologia derivada del ojo seco™.

- DGM y lentes de contacto:

El Workshop of Meibomian gland disfunction elabord un andlisis incluyendo
los articulos que habian sido publicados hasta la fecha sobre la relaciéon entre DGM
y lentes de contacto (LDC). El porcentaje de pacientes portadores de LDC y DGM era
de 37,7%+5,4%, y el de no portadores de LDC y DGM de 32,1%%4,3%, no

s . . e . i . 1
encontrandose una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos™.

Arita y cols evidenciaron una alteracion morfoldgica de las glandulas,
principalmente las localizadas en el parpado superior, analizandolas por
meibografia. Los autores sugirieron que el efecto mecanico de las LDC podia ser el

. O] 34
causante de los cambios morfoldgicos observados™.
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8.1.4. CLASIFICACION:

La DGM puede clasificarse segun los cambios anatémicos, los cambios

fisiopatoldgicos o la gravedad de la enfermedad.

Existe una clasificacién basada en la secrecion que divide la enfermedad en
dos categorias segin estados de baja liberacion o elevada liberacién
(hipersecretoras). Los estados de baja liberacion a su vez se subdividen en
hiposecretoras u obstructivas. Esta ultima con subcategorias de cicatricial y no

cicatricial.

La DGM de baja liberacion es la forma mas frecuente. La DGM hiposecretora
cursa con atrofia glandular y reduccién de la secrecién debida a las alteraciones
presentes en las glandulas. En la DGM obstructiva existe un taponamiento del
conducto terminal que impide la salida del meibum. En la forma cicatricial los
orificios de drenaje se retraen y desplazan posteriores a la mucosa, en cambio en la

forma no cicatricial permanecen en su posicion habitual.

En los casos de elevada liberacidn se aprecian gran cantidad de lipidos en el
borde del parpado que se vuelven visibles al aplicar presidén en el tarso durante la
exploraciéon clinica. El efecto del parpadeo genera una especie de emulsién

jabonosa con aspecto de espuma en el margen palpebral.

Cada categoria puede ser de origen primario o estar asociada a otra causa, tal

como se observa en la Tabla 1.
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PATOLOGIA DE LAS
GLANDULAS DE
MEIBOMIO
1
I T T I 1
DISFL"INCIDN DE LAS Meoplasica Congenita Aguda otros
GLANDULAS DE
MEIBOMIO
Secrecion I Secrecion
BAJA ALTA
S S— I 4l;
HIPOSECRETOR HIPERSECRETORA
(Sicca OBSTRUCTIVA {Seborrea
Meibomiana) meibomiana)
ey ——’
— 1
CICATRICIAL NO CICATRICIAL
— Primaria Primaria Frimaria Primaria
Secundaria
L k Secundaria Secundaria -
{Farmacos) (Tracoma, Erite ma (Dermatitis ‘s[?ec:‘r:gtai?iz
multifarme, barreica Acns seharreica, Acné
Atopia) Rosacea Atopia, Rcsacéa}
Psariasis)

Tabla 1: Clasificacion DGMZ(NeIson)
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8.1.5. FISIOPATOLOGIA:

Las GM fueron mencionadas por primera vez por Galenus en el 200 a.C.
Posteriormente en el afio 1666 el fisico aleman Heinrich Meibom las describié con
mayor detalle y es a él a quien deben su nombre®. Su trabajo fue publicado en el

libro titulado De Vasis Palpebrarum Novis Epistolase.

llustracion 1: Heinrich Meibom (1638-1700)

La DGM cursa con una alteracion en la secrecion lipoidea de las glandulas,
produciendo irregularidades en la fase lipidica de la pelicula lagrimal y a su vez, un
aumento de la tasa de evaporacion de la fase acuosa. Es la causa mas comun de
irritacion ocular y ojo seco. Los pacientes pueden presentar una alteracion de la
homogeneidad de la capa lipidica con fluctuaciones en la visién y una menor calidad

visual.
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La irritacion de la superficie ocular como consecuencia de la insuficiente

lubricacion serd la principal preocupacion del enfermo y el objetivo primordial del

tratamiento.
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llustracion 2: Representacion del circulo vicioso propio de la DGM. La
inflamacion palpebral y de la superficie ocular determina la aparicion de una
inestabilidad lagrimal. Estos procesos pueden producir una hiperosmolaridad de la
lagrima y apoptosis de las células conjuntivales y corneales. La estimulacién neural
secundaria condiciona una mayor inflamacién, generandose un circulo vicioso. Estas
alteraciones modifican a su vez las GM, produciendo cambios en la flora palpebral y
en los lipidos meibomianos, y un incremento de la concentracion de lipasas y toxinas.
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llustracion 3: Representacion del circulo vicioso propio de la DGM. La
obstruccion glandular facilita la proliferacion de gérmenes en el margen palpebral y un
aumento de la inflamacidn, que incrementa la concentracion de lipasas y esterasas, y
eleva el punto de fusion de los lipidos meibomianos.

En la primera etapa de la enfermedad los pacientes pueden ser asintomaticos
o presentar sintomatologia inespecifica, por lo que su condicion puede ser
considerada subclinica. A medida que avanza la DGM se desarrollan signos en el
borde posterior del parpado con alteracidn en la capacidad de exprimir el contenido
de las glandulas, asi como en la calidad del mismo. La meibomitis o meibomianitis
describen un subconjunto de trastornos en los que estd presente un claro

componente inflamatorio.
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En los pacientes con EOS es mas frecuente que se presenten alteraciones en
la fase lipidica que un sindrome acuodeficiente puro®. En el estudio elaborado por
Heiligenhaus la deficiencia de lipidos se presentaba en un 76,7% de pacientes
afectos con EQOS, comparado con sélo un 11,1% que padecian alteraciones aisladas

37
de la fase acuosa™.

Shimazaki describié también la existencia de DGM en la mayoria de pacientes
con molestias oculares diagnosticados como SOS. En un 64,6% del total de los ojos,
y en un 74,5% del grupo que excluia una deficiencia acuosa, existia una DGM
obstructiva, una pérdida del componente glandular, o ambas™. Horwath-Winter
encontré que un 78% de pacientes con SOS tenian DGM. Si se excluia a los afectos
de sindrome de Sjogren, la padecian un 87%, en contraposiciéon con un 11% que

, . .. 38
tenian solamente un sindrome acuodeficiente puro™.

Las GM sintetizan y secretan activamente lipidos y proteinas que se
extienden en ambos bordes palpebrales y en la superficie ocular aportando
estabilidad a la pelicula lagrimal. Actian de forma coordinada y estdn reguladas por
andrégenos, estrégenos, progestagenos, acido retinoico, factores de crecimiento y
neurotransmisores>. A diferencia del resto de glandulas sebaceas del cuerpo, las
GM van a recibir una potente inervacién neural. Estdn reguladas principalmente por
el ganglio pterigopalatino a través de nervios parasimpaticos, y en menor medida
por nervios simpaticos del ganglio cervical superior y fibras sensoriales del

trigémino.

Son glandulas sebaceas con una morfologia tubular, de localizacidon
intratarsal y mas numerosas y voluminosas en el parpado superior. El nimero
exacto de glandulas aln no estad definido. En el parpado superior se cree que
existen alrededor de 31 glandulas de media y en el inferior 26. La longitud en la
zona media del parpado superior seria de unos 5,5mm y en el inferior de unos 2mm,

y el volumen de 26uL y 13uL respectivamente39. Las glandulas inferiores son mds
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anchas que las superiores. La actividad de las glandulas va a depender de su
localizacidén en el margen palpebral. Sera mayor en el tercio nasal, inferior en el

. . , . , . . 40
tercio medio y mas baja aun en el tercio distal .

glandulae tarsales
(Meibom)

s
V! glandulae tarsales
(Meibom)

llustracion 4: Representacion de las glandulas de Meibomio localizadas

intratarsalmente en parpado superior e inferior (Imagen disponible en “The

international workshop on meibomian gland disfunction”)35

A diferencia de las glandulas sebaceas presentes en la piel, no se asocian a un
foliculo piloso. Poseen acinos secretores y un ducto central excretor. El conjunto de
acinos se dispone de forma circular alrededor del largo conducto central y se

conectan entre si por conductos cortos.

Los acinos tienen una forma elongada o esférica de entre 150 y 200um de
didmetro. Se componen de células productoras de meibum llamadas meibocitos.
Los meibocitos contienen en su interior gotas llenas de lipidos que son secretadas
de forma holocrina. La capa basal de los meibocitos en la periferia de los acinos
proporciona células progenitoras que permiten que los meibocitos se regeneren

constantemente. En las ratas se demostré que el tiempo necesario para crear una
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nueva poblacion de meibocitos era de 4 dias*'. Los conductos presentan epitelio

escamoso estratificado. Los conductos conectores cortos contienen en su interior

granulos de queratohialina.

llustracion 5: Estructura de los acinos y conductos de las GM. (A) Acinos
secretores compuestos de meibocitos y rodeados de membrana basal. (B) Zona de
transicion entre el acino y el conducto corto. (C) Acinos dispuestos alrededor de un
conducto central (Imagen disponible en “The international workshop on meibomian

gland disfunction”)®.
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La zona mas distal del conducto central se denomina conducto excretor. La
epidermis presente en el margen palpebral se extiende hacia la zona terminal de las
glandulas y en la pared interna del orifico de drenaje unos 0,5mm. Posee una capa
queratinizada con numerosos granulos densos de queratohialina al igual que

sucedia en los conductos conectores.

Las GM se distribuyen paralelas en el espesor del tarso y desembocan por
delante de la linea mucocutdnea: “Linea de Marx”. Estan separadas por tejido

conjuntivo y mucoso de forma regular.

== = - orifice

epidermis

i _excretory
duct
JLlla= = =central
' AN )duct
]
1 | a» = —ductule
( ‘., “* ! acinus
e
OMEIBOMIAN
GLAND

llustracion 6: Estructura de una glandula de Meibomio. Se observan los acinos
(acinus), los conductos cortos (ductule), el conducto central (central duct), el conducto
excretor (excretory duct) y el orificio de drenaje (orifice) (Imagen disponible en “The

international workshop on meibomian gland disfunction”)35
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La salida de la secrecidn se produce por la contraccién muscular durante el
parpadeo. En la zona mas distal de los acinos ejercera su accion el musculo de
Riolano que favorece la excrecién del sebo. Las fibras musculares rodean la zona
terminal de la gldndula y la exprimen para que libere el contenido. Las glandulas
nasales son las que producen el mayor volumen de sebo, seguidas de las centrales y

en Ultimo lugar las temporales.

Durante su desarrollo, los meibocitos migran desde la capa basal a la zona
central del acino acumulando lipidos en su interior. Presentan distintos estados de
madurez morfoldgica: basal, diferenciados, maduros e hipermaduros. Los lipidos,
juntos con proteinas y acidos nucleicos en menor proporcién, son rodeados por
membranas multilamelares formando gotas de secrecion grasa denominada

meibum.

El sistema de conductos va a contribuir también en la composicién de la
secrecidn final: los lipidos meibomianos son modificados por encimas hidroliticas de
bacterias comensales que rompen los triglicéridos en dacidos grasos libres,
monoglicéridos y diglicéridos tanto en pacientes con blefaritis como en sujetos

normales’.

Existe la hipdtesis de la secrecidon continua en las glandulas. Esta apoyada no
sélo por la generacién continua de nuevos meibocitos, sino también por la
existencia de un exceso de lipidos en el borde palpebral tras un largo periodo de
suefio. Los pacientes al despertarse presentan el meibum adherido al margen de los
parpados™. En los pacientes con DGM ésta secrecién constante se va acumulando
en los conductos aumentando la presion glandular en un sistema de drenaje ya
obstruido. Tras un periodo de ausencia de parpadeo el meibum generado se libera
en cantidades aumentadas. Este fendmeno se ha observado en la primera hora de
la mafiana tras despertarse o en periodos prolongados de trabajo de concentracidn

. . . . 35
con una frecuencia disminuida de parpadeo™.
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La causa principal de la DGM es la obstruccién del conducto terminal con
secrecidn sebacea espesa y opaca que contiene material celular queratinizado.
Dicha obstruccién puede provocar una dilatacién intraglandular quistica, con atrofia

de meibocitos, pérdida glandular y disminucién de la secrecidn.

La falta de lipidos aumenta la evaporacién, osmolaridad y la inestabilidad de
la pelicula lagrimal. Ademas, incrementa el nimero de bacterias en el borde
palpebral con la consecuencia de ojo seco evaporativo con elevacién del

componente inflamatorio y dafio en la superficie ocular.

Al aumentar la viscosidad de las secreciones pueden aparecer alteraciones
derivadas de accién de las lipasas provenientes de distintos gérmenes. Estas
producen a su vez sustancias téxicas (citoquinas, acidos grasos libres) que dafian

. < . e 43,44,45,4
aun mas la superficie ocular®**4>4,

La secrecién lipidica se distribuye sobre la pelicula lagrimal y actia para
conservar limpia la superficie éptica y formar una barrera de proteccion. El grosor
de la lagrima varia entre los 20 a los 160nm. Posee una estructura bicapa con una
capa interna en la que existe un gradiente mucino-acuoso, y la capa externa lipidica.
Los lipidos apolares se sitlan en el exterior y los polares en el interior. Aln no esta
definitivamente definida cédmo es la estructura de esta capa lipidica en la que
ademds existen proteinas y sustancias surfactantes intercaladas entre los lipidos. La
secrecién glandular estd formada principalmente por: ésteres de colesterol, ceras,
fosfolipidos, triglicéridos, colesterol, triacilglicéridos e hidrocarbonos. Los
fosfolipidos se sitian en la zona mas interna de la capa lipidica y son los encargados

de la adhesidn con la fase acuosa de a lagrima.
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Superficie -2 cm?

Capa lipidica

Capade lipidos apolares en el exterior
Capa de lipidos polares en el interior
Proteinas intercaladas

15-160 nm

|MUCSAC)

Glicocaliz
Glicoproteinas y mucinas
transmembrana

MUC1, MUCE, MUC16

} Superficie ocular

llustracion 7: Esquema pelicula lagrimal (No en escala) (Imagen disponible en

Fase Acuosa
Proteinas, sales, mucinas solubles

“The international workshop on meibomian gland disfunction")B.

La capa lipidica puede observarse a través de interferometria. Segin su
grosor presenta distintas tonalidades de colores (Tabla 2). De su integridad va a
depender la estabilidad de la pelicula lagrimal y el tiempo de evaporacién de la

misma®’.

81



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

COLOR GROSOR CAPA LIPIDICA (nm)
Azul 180
Azul/marrén 165
Marrén/azul 150
Marrén 135
Marrén/amarillo 120
Amarillo/marrén 105
Amarillo 920
Gris/Amarillo 75
Gris 60
Gris/blanco 45
Blanco 30

Tabla 2: Esquema de la relacion entre color y grosor de la capa lipidica lagrimal
de Korb/Guillon.

Los componentes de la capa lipidica se encuentran en estado liquido en el
borde del parpado para favorecer su interaccidén con la fase acuosa lagrimal. Estas
sustancias se derriten en un amplio rango de temperaturas que oscilan entre 19,52
y los 402. Su estado fisico es variable y ello modifica y resulta fundamental para

entender la dinamica y fluidica de la pelicula lagrimal.
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8.1.6. DIAGNOSTICO:

La DGM es probablemente la causa mas frecuente de enfermedad de ojo
seco. Es por ello que una exploracién oftalmoldgica completa debe incluir siempre

la observacion detallada de la expresidn y eversidn de los cuatro parpados.

La naturaleza multifactorial del ojo seco obliga a la realizacién de varios test
diagnésticos para su correcto estudio. Actualmente se ha establecido la diferencia
entre un ojo seco de tipo acuodeficiente y el de tipo evaporativo, pero debemos ser

conscientes de que ambas entidades coexisten en la mayoria de los casos.

Es fundamental realizar una anamnesis completa, y prioritario descartar
posibles afecciones dermatoldgicas tales como rosacea, que pueden exacerbar el

curso clinico de la enfermedad.

- SINTOMATOLOGIA

El diagndstico de DGM puede realizarse de forma casual. Hasta en un 50% de
los pacientes, la DGM puede ser una condicidon asintomatica, subclinica, detectada
solo por la expresidn palpebral o en la meibografia. Sin embargo, en otros casos

cursa de forma sintomatica con signos clinicos especificos.

Los principales sintomas referidos por los pacientes son de irritaciéon e
inflamacién de la superficie ocular debido a la alteracion en la composicidn de la
lagrima. Los pacientes presentan molestias inespecificas al igual que ocurre en la
EOS”. Refieren sensacion de cuerpo extrafio, picor, ardor, fotofobia y disminucion o

fluctuacion en la visiodn. La principal caracteristica que la va a diferenciar de un SOS
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de tipo acuodeficiente sera que los pacientes con SOS evaporativo suelen presentar
molestias de forma mas acentuada desde la mafiana. Suele ser frecuente un
despertar con los parpados congestivos y pegados. Es frecuente la sensacion de
pesadez ocular, cansancio, incluso acompafiada de inflamacién y secrecién en el

borde palpebral.

Los cuestionarios que se emplean para la evaluaciéon del ojo seco han
demostrado su utilidad para la evaluaciéon y el seguimiento de la evolucién y

efectividad de los determinados tratamientos en la DGM.

El cuestionario OSDI “Ocular Surface Disease Index” consta de doce
preguntas puntuadas de 0 a 4 segun la frecuencia del sintoma en la ultima semana.
El total de puntos obtenidos varia desde un rango de 0 a 100, y en funcién del
resultado se clasifican como: puntuacion normal, de 0 a 12 puntos; alteracion leve,
de 13 a 22 puntos; alteracién moderada, de 23 a 32 puntos y alteracién severa, de

33a100 puntos48.
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Durante la ultima semana, ¢ Ha notado alguno de estos sintomas?

Siempre Casi Alguna Raramente Nunca
siempre vez (50%)

Sensibilidad a la 4 3 2 1 0
luz
Sensacion de 4 3 2 1 0
arenilla en los
ojos
Dolor o molestias 4 3 2 1 0
oculares
Vision borrosa 4 3 2 1 0
Mala vision 4 3 2 1 0

Durante la ultima semana, éHa tenido problemas oculares que le hayan limitado para

realizar las siguientes actividades?

Siempre Casi Alguna Raramente Nunca
siempre vez (50%)
Leer 4 3 2 1 0
Conducir 4 3 2 1 0
Trabajar con el 4 3 2 1 0
ordenador
Ver la television 4 3 2 1 0

Durante la ultima

semana, ¢Ha notado alguna molestia ocular en las siguientes

circunstancias?

Siempre Casi Alguna Raramente Nunca

siempre vez (50%)

Viento 4 3 2 1 0
Ambientes muy 4 3 2 1 0
secos
Ambientes con 4 3 2 1 0
aire
acondicionado

Tabla 3: Cuestionario OSDI.
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0OSDI= suma de puntos x 25/numero de preguntas contestadas.

0-12 puntos NORMAL

13-22 puntos ALTERACION LEVE

23-32 puntos ALTERACION MODERADA
33-100 puntos ALTERACION SEVERA

Tabla 4. Férmula matematica calculo OSDI y gravedad segun puntuacion

- SIGNOS CLINICOS

La enfermedad se diagnostica con la exploracion de las glandulas de
Meibomio. Se observa una alteracién en la calidad del meibum con una expresion
disminuida o ausente en casos de hiposecrecién, o excesiva en los casos
hipersecretores. Estos signos pueden ser propios de la fase preclinica sin que el

paciente refiera sintomatologia acompafante.

La DGM se asocia con tres signos clinicos principales que deberemos evaluar:
cambios en la morfologia del borde palpebral, alteracion en la estructura y

, . ., . 44
morfologia de las GM y alteraciones en la secrecién de las mismas™ .
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Alteracion de la morfologia y funcion de las GM

La arquitectura de las GM se observa de forma detallada en las personas
jévenes. Con la edad se va perdiendo de forma parcial o total el tejido acinar y con

ello la funcién de las mismas.

Para la evaluaciéon de la morfologia de las glandulas se utilizaba clasicamente

el método de transiluminacion.

MEIBOGRAFIA:

El interés creciente por la DGM ha supuesto un avance en la utilizacion de
técnicas complementarias que apoyen el diagnéstico, y la meibografia por
infrarrojos ha sido una de ellas. Mediante esta técnica podemos observar con
claridad la arquitectura y la morfologia de las glandulas, que nos orienta hacia la
funcionalidad de las mismas. La presencia de tortuosidad, dilatacién vy
ramificaciones indican patologia. A su vez podremos evaluar los orificios externos y
el nimero de glandulas presentes en cada uno de los cuatro parpados. En los casos
mas graves puede observarse atrofia con ausencia de glandulas®. En estos
pacientes el tratamiento de la enfermedad mediante calentamiento y masaje no
suele ser tan eficaz dado que muchas de las glandulas carecen de funcionalidad. Son

pacientes candidatos para el uso de lagrimas con sustitutivos lipidicos.

Multitud de estudios han demostrado la utilidad de la meibografia por luz

49,50,51

infrarroja en el diagndstico y en la evaluacién de la DGM . Las técnicas de no

contacto son las que mds se emplean ya que no causan disconfort en los

. 52,53
pacientes™”>.

Entre los distintos instrumentos disponibles actualmente en el
mercado se encuentran el TOPCON BG-4M para l[dmpara de hendidura, el Meibom

Pen®, el Eye Top Topographer®, el Sirius Scheimflug Camera®, el Cobra Fundus
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Camera® y el OCULUS Keratograph5M®>*>. Cada vez proliferan més este tipo de

dispositivos, como los recientes LipiScan® (TearScience) o el Easy Tear View+®.

Mediante la puntuacion Meijboscore podemos evaluar la cantidad de tejido
glandular presente en cada parpado. La puntuacion sera de O si las glandulas son
normales, 1, si la pérdida glandular es <33%, 2, si la deplecidon esta entre 33-66% y 3
si es mayor al 66%. Los resultados del parpado superior e inferior se suman para
obtener una puntuacion final de 0-6 en cada ojo>". Los creadores de la gradacion,
Arita y cols, demostraron la existencia de correlacién entre las alteraciones del
margen palpebral y el meiboscore, proponiendo esta técnica como una forma valida

de medicién de la estructura de las GM>™.

Puntuacion MEIBOSCORE
PARPADO SUPERIOR DERECHO (0-3)
PARPADO INFERIOR DERECHO (0-3)
PARPADO SUPERIOR IZQUIERDO (0-3)
PARPADO INFERIOR IZQUIERDO (0-3)
TOTAL (0-12)

Tabla 5: Meiboscore. 0, area glandular sin alteracion; 1, alteraciéon glandular
<33%; 2, alteracion glandular 33-66%; 3, alteracion glandular >66%.

Posteriormente, Call y cols, describieron un método para el estudio
morfoldgico de las glandulas. Meibograde evalla las GM a través de 3 categorias:
distorsion glandular, acortamiento glandular y expresion glandular. Se asigna una
puntuacién de 0 a 3 en cada una de las tres categorias y posteriormente se suma

obteniendo una puntuacién de 0-9 por cada parpado. Resulta mas laborioso que el
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Meiboscore pero mas sensible a la hora de identificar pequefias alteraciones en la

.z 56
estructura y funcién glandular’.

DISTORSION | ACORTAMIENTO | EXPRESION PUNTUACION
GLANDULAR | GLANDULAR GLANDULAR | MEIBOGRADE
PARPADO SUPERIOR (0-3) (0-3) (0-3) (0-9)
DERECHO
PARPADO INFERIOR (0-3) (0-3) (0-3) (0-9)
DERECHO
PARPADO SUPERIOR (0-3) (0-3) (0-3) (0-9)
1ZQUIERDO
PARPADO INFERIOR (0-3) (0-3) (0-3) (0-9)
1ZQUIERDO
TOTAL (0-36)

Tabla 6: Meibograde.

Gracias a la meibografia se puede realizar también un analisis cuantitativo

del area glandular a través de un programa semiobjetivo de analisis fotografico

(Imagel®, opensource) o al desarrollo de nuevos softwares basados en la

Meibografia por infrarrojos”.
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llustracion 8: Meibografia por infrarrojos de PS y Pl mediante Keratograph5M.

llustracion 9: Meibografia por infrarrojos de PS y Pl mediante Keratograph5M.
Se aprecia una atrofia glandular casi completa en ambos parpados.
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MICROSCOPIA CONFOCAL:

Estudios recientes han publicado la utilidad de la microscopia confocal.
Aunque el uso de esta técnica esta poco extendido todavia en la practica clinica
habitual, puede convertirse en una herramienta muy util en investigaciones e
incluso como método diagndstico en los casos mdas avanzados. Los pacientes con
DGM presentan una densidad menor respeto a los controles sanos. Cuando las
glandulas se atrofian, se produce un aumento en la profundidad de los ductos
residuales. Esto es debido al espesamiento de las secreciones y al intento de las
demas glandulas de suplir a aquellas hipofuncionantesss. La técnica requiere el uso
de anestesia y personal experimentado. La realizacién de la prueba tiene una
duracion de 10 minutos y se considera mas intrusiva que la meibografia. Se invierte

el parpado y se escanean las GM deslizando la lente de aplanacién sobre el tarso™.

La microscopia confocal puede medir la densidad celular/mm?, el didmetro
de los acinos e incluso el nimero de células inflamatorias®. Tiene la capacidad de
diagnosticar una DGM con una alta especificidad y sensibilidad. Los pardmetros
diagndsticos de la microscopia confocal se correlacionan significativamente con el

60,61

estado de la superficie ocular Recientemente se ha demostrado también su

o . . . epe o 23
utilidad en la visualizacion de Demodex en los orificios de la GM*".
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llustracion 10: Microscopia confocal de glandulas de Meibomio. A: Acino
meibomiano en sujeto sin patologia. B: Acino meibomiano en una pacientes con DGM.
Elongacidn del acino debido al espesamiento de la secrecion. C: Acino meibomiano en
una paciente con DGM. Dilatacion acinar por aumento de la densidad del meibum. D:
Acino glandular en un paciente con DGM avanzada. Atrofia glandular con fibrosis
periglandular. (Imagen disponible en “The application of in vivo laser confocal
microscopy to the diagnosis and evaluation of meibomian gland dysfunction”
Matsumoto y cols)ss.
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Alteracion de la secrecion meibomiana

La funcidn de las glandulas se evalia por compresion del tarso. Puede
realizarse con el dedo, con un bastoncillo de algoddn, una varilla de vidrio o

mediante el dispositivo de expresion de Korb.

En condiciones fisiolégicas los pacientes presentan una cupula de aceite
transparente en cada orificio. En la DGM existe una alteracién en la calidad y en la
cantidad del material que se exprime. La calidad de los lipidos expresados variara en
apariencia y nos orientara hacia la funcionalidad de las glandulas. Puede ser: liquido
claro (grado 0), secrecion turbia (grado 1), turbia con detritus (grado 2) secrecion
solida o incluso en los casos mas graves ser sélida con aspecto de pasta de dientes

(grado 3). En casos de atrofia, no aparece secrecién.
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Alteraciones en la morfologia del borde palpebral

Deberemos evaluar el margen palpebral. Este suele estar engrosado con
presencia de vascularizacion y telangiectasias. Puede aparecer una
hiperqueratinizacion del borde que le proporciona un aspecto eccematoso. Ademas
existiran irregularidades del margen por absorcidon de tejido alrededor de las

glandulas obstruidas y crestas epiteliales entre los orificios de drenaje.

La unidn mucocutanea o linea de Marx que se dispone normalmente
inmediatamente a los orificios de salida de las GM en el borde palpebral, migra
hacia adelante con la edad. En la DGM suele observarse un desplazamiento anterior
de esta unidén por lo que los orificios de drenaje de las glandulas aparecen de forma
patolégica en el seno del tejido mucoso. En otros casos observaremos un
desplazamiento posterior de la linea debido a queratinizacion o metaplasia

escamosa del borde posterior.

En la DGM el niumero de orificios de drenaje de las glandulas suele ser menor
a lo habitual. Deben evaluarse el nimero de glandulas funcionantes en cada uno de
los cuatro parpados mediante la compresion de las mismas. Puede existir “capping”:
orificios cubiertos con una cupula lipidica de superficie dura, que al tocarla libera
aceite. En ocasiones se observa una elevacién de los orificios denominada“pouting”
con estrechamiento de los mismos y obliteracidn que impide la expresion de lipidos

a la presion.
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- EVALUACION FUNCIONAL

Tiempo de ruptura lagrimal (BUT: break-up time)

La estabilidad de la pelicula lagrimal depende de la concentraciéon de lipidos.
Si existe una ausencia de los mismos el tiempo de ruptura lagrimal serd menor por

aumento de la evaporacion o pérdida de estabilidad de la lagrima ®.

Este test diagndstico consiste en la instilacion de fluoresceina en el saco
conjuntival del paciente. Pasados unos treinta segundos el paciente debe dejar de
parpadear y permanecer con el ojo abierto. En ese momento se cuentan los
segundos que tarda la pelicula lagrimal en volverse inestable: se observan unos
“huecos” o manchas oscuras que se extienden en la superficie corneal que ya no
estan cubiertos por la fluoresceina que impregna la pelicula lagrimal. La desventaja
de esta prueba es que muchas veces puede resultar inexacta y dificilmente

reproducible interobservador.

Para disminuir la variabilidad se mide el tiempo de ruptura en 3 ocasiones
consecutivas y se obtiene la media de los datos obtenidos. Un valor medio menor a
10 segundos sugiere patologia. Esta medida de corte demostré en un estudio una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 86% en el diagndstico de ojo seco®. El
DEWS describe cifras algo menores: sensibilidad del 52-79%, especificidad del 70-

72% y un valor predictivo positivo de 25%.

Se debe tener en cuenta que su valor de normalidad depende del método de
realizacion y de la concentraciéon de fluoresceina instilada. Puede hacerse con
micropipeta (2-5ul), teniendo en cuenta que acortara los valores de referencia. Lo
importante es que cada investigador lo realice siempre de la misma manera, para

poder observar las desviaciones de la normalidad.
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El acortamiento del TBUT es mayor en un ojo seco de tipo evaporativo; sin
embargo, en los sindromes de ojo seco hiposecretores también puede estar

. ., 16
alterada esta medicion™.

Actualmente se dispone de diversos sistemas de analisis automatizados
capaces de detectar el momento en que se rompe la pelicula lagrimal y en qué
zonas de la superficie ocular se produce. Uno de ellos es el Keratograph5M (Oculus),
que incorpora un topografo corneal anterior con anillos de Placido. Nos permite
medir el tiempo de ruptura lagrimal de forma no invasiva, sin necesidad de la
instilacion de fluoresceina: “Non Invasive Break Up time (NIBUT)”. Analiza el tiempo
exacto en el que aparecen rupturas en la integridad de la pelicula lagrimal, y el area
donde se producen inicialmente. Los datos se trasladan a un diagrama sectorial
donde aparecen en rojo las zonas donde la pelicula lagrimal tarda menos de 3
segundos en romperse, en naranja y amarillo las zonas en las que se rompe entre
los 4 y los 11 segundos, y en verde las zonas en las que permanece estable mas de

12 segundos®™.

Existen otros dispositivos capaces de medir el tiempo de rotura lagrimal de
manera no invasiva como son el TOMEY RT-7000 con su Tear Stability Analysis
System, el topdgrafo, SIRIUS (Oftaltech), EasyTear View+ (Visionix), Tearscope 2
(SBM) y el DR-1 (Kowa).
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llustracion 11: Andlisis del NIBUT mediante Keratograph5M. El sistema
cuantifica el primer tiempo de ruptura lagrimal, tiempo medio y tiempo final. En este
caso, se aprecia un primer NIBUT de 2,80 segundos, un NIBUT medio de 5,05
segundos y un tiempo final de 8,36 segundos.

llustracion 12: Analisis del NIBUT mediante Keratograph5M. El sistema
cuantifica el primer tiempo de ruptura lagrimal, tiempo medio y tiempo final. En este
caso, se aprecia un primer NIBUT de 7,20 segundos, un NIBUT medio de 16,09
segundos y un tiempo final de 24,92 segundos.
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Osmolaridad lagrimal

La medida de la osmolaridad lagrimal nos orienta en la composicién y la
concentracién de solutos que presenta una lagrima. En pacientes con sindrome de
ojo seco los valores de osmolaridad suelen ser superiores a los de la poblacién
normal (mayor de 308 mOsm/1)®. Sin embargo en la DGM pueden encontrarse
valores normales y similares a los sujetos control. Una variabilidad amplia entre dos
medidas consecutivas nos orienta a la presencia de alteracion de la pelicula
lagrimal, o a una posible estimulacién refleja. La diferencia de mas de 8 mOsm/I
entre cada ojo de un mismo paciente, sugiere una alteracién de la homeostasis de la

lagrima.

La osmolaridad lagrimal ha demostrado un alto valor predictivo positivo
(86%) en el diagndstico de sindrome de ojo seco®. La medicién de la osmolaridad se
realiza gracias a un dispositivo comercial denominado TearlLab® (TearlLab
Corporation, San Diego, CA, USA). La guia practica de la casa comercial establece
qgue mediciones entre 300-320mOsm/L sugieren un ojo seco de severidad

moderada, y valores entre 320-340mOsm/L un ojo seco grave67.
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Meniscometria

La medicién del menisco lagrimal aporta informacién del volumen de Ila
l[dgrima en la superficie ocular. El 75% y el 90% del volumen de esta lagrima se
deposita por gravedad en la zona de unidon de la conjuntiva bulbar con el margen
del parpado inferior. Las medidas no invasivas del menisco mediante tomografia de
coherencia Optica parecen las mas exactas hasta la fecha, aunque los métodos de

calculo de volumen tridimensional aulin tienen que perfeccionarse.

El Keratograph 5M posee también un software para el analisis automatico de
este volumen mediante la medicidn de la longitud y altura del menisco lagrimal. Se
pueden elegir las areas de estudio de forma manual para obtener datos de volumen

en zona temporal, nasal y central.

llustracion 13: Medicion del menisco lagrimal mediante Keratograph 5M.
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Habitualmente los pacientes con ojo seco presentan una altura del menisco
lagrimal inferior a la poblacion general. Se ha sugerido un punto de corte de
0.18mm. Sin embargo, un menisco disminuido, también puede aparecer en sujetos

normales®.

La medicidn de la altura del menisco lagrimal es mas exacta mediante el uso

de la tomografia de coherencia 6ptica®.
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Test de Schirmer

El test de Schirmer mide la secrecién lagrimal. Si realizamos el test en
ausencia de anestesia, estaremos midiendo el lagrimeo basal y reflejo. Si instilamos

un anestésico topico en saco conjuntival, analizaremos la secrecion basal.

La técnica consiste en colocar una tira de papel de filtro Whatman 41
(5X30mm) en la cuenca lagrimal, entre la mitad externa del parpado inferior y la
conjuntiva bulbar. Los 5 milimetros proximales se pliegan sobre el resto de la tira y
las dos esquinas de esta doblez de cortan para evitar que irriten la conjuntiva. El
extremo distal del papel queda colgando hacia abajo en el parpado. Pasados 5

minutos se retira la tira y se mide la zona humedecida por la lagrima en milimetros.

La prueba de Schirmer presenta gran variabilidad (aproximadamente un 10%)
tanto en sus resultados como en los protocolos de realizacion®’®. Es poco
reproducible71, y su eficacia estadistica no alcanza valores muy elevados. La
sensibilidad de la prueba oscila de 25-66%, la especificidad de 77-82% vy el valor

predictivo positivo es de un 31%"°.

Los puntos de corte de esta prueba también oscilan ampliamente en los
trabajos encontrados en la literatura. De manera orientativa, se consideran
normales los valores de la prueba superiores a 15mm en condiciones basales, y 10
mm si se instila anestesia de forma tdpica. La duracion de la prueba es de 5

: 68,73,7475
minutos .

El test de Schirmer Il se realiza mediante la estimulacién nasal con una

torunda de algoddn y mide por tanto la secrecién refleja.

Esta prueba sdélo sirve para detectar acuodeficiencia. El test ayuda a
diferenciar entre una DGM primaria (en general con test de Schirmer normal) y

otras condiciones que se asocian con una disminucidn de la produccién lagrimal,
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tales como afeccidon ocular por rosacea o un SOS acuodeficiente. Sin embargo, no
puede considerarse una prueba robusta de diagndstico, dado que en muchas

situaciones la DGM y el SOS acuodeficiente coexisten en un mismo cuadro clinico.
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Interferometria

La interferometria se emplea para el andlisis de la capa lipidica lagrimal. El
Tearscope fue uno de los primeros en desarrollarse en 1997 por Keeler Ltd
(Windsor, UK)’®. El grosor de la capa lipidica se establece segtn diversos patrones
de uniformidad y el color reflejado de la pelicula lagrimal (Tabla 2). Este test ha
demostrado un grado aceptable de objetividad y de correlacién

. 77,78
interobservador” """,

Actualmente, se puede realizar interferometria de la capa lipidica lagrimal
mediante distintos sistemas: Lipiview [I® (Tear Science Inc., Morrisville, NC, US),
Tearscope 2® (SBM), Polaris, DR-1® (Kowa), EasyTear View+® (Visionix), y
Keratograph 5M® (Oculus). Estos dispositivos son capaces de estimar el grosor de la
capa lipidica y aportar un patrén de estabilidad de la pelicula lagrimal®®. Proyectan
una luz que tras reflejarse sobre la pelicula lagrimal es captada con una camara,

obteniendo un diagrama denominado interferograma.

Muchos estudios han demostrado que la interferometria es una herramienta

sy . , N . . . 7
atil para el diagndstico y el seguimiento del ojo seco®’*%°

. Se ha comprobado
también su valor como método de screening. Los pacientes con DGM presenta una
disminucién del grosor de la capa lipidica en comparacién con sujetos sanos®’. Asi
mismo, se ha constatado una correlacién entre la composicidon del miebum vy el

color del TFLLT #.

La capa lipidica lagrimal podra evaluarse también mediante patrones
interferenciales, que analizan el grosor de la misma segun la forma de extensidn

.. 83,84,85
sobre la superficie ocular™""

. Yokoi y colaboradores propusieron la siguiente
clasificacién: grado 1, color grisdceo con una distribuciéon uniforme, grado 2, color
grisdceo con una distribucién no uniforme, grado 3, poca coloracién con un

distribucion no uniforme, grado 4, patrén colorido con una distribucién no uniforme
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y grado 5, la superficie corneal esta parcialmente expuesta sin poderse observar un

patrdn claro de interferometria de la capa lipidica.

Patrén de trama abierta de

—_— ~13-50nm lecho lipidico
—

Patrén de trama cerrada de lecho
lipidico

<+ ~13-50nm

g
JUN
PN & of ol

Patrén de onda de lecho lipidico
(flujo)

— 1 e ——  ~50-70nm

K
f <
53535

Patrén de lecho lipidico amorfo

~80 - 90nm

Patrén de
lecho lipidico
de color

~90 - 180nm

~>200nm Patrén de lecho

lipidico globular

llustracion 14: Patrones interferenciales de capa lipidica propuesto por Bartlett
Hy cols B
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llustracion 15: Interferometria mediante Keratograph5M. Se observa un reflejo
de color gris/blanco sobre la superficie ocular. Se relaciona con un grosor fino de la
capa lipidica lagrimal (45nm).

llustracion 16: Interferometria mediante Keratograph5M. Se observa un reflejo
de color marrén/azul sobre la superficie ocular. Se relaciona con un grosor medio de
la capa lipidica lagrimal (150nm).
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8.1.7. COMPLICACIONES

En la DGM existe una alteracion de la secrecién meibomiana de lipidos
polares, principalmente fosfolipidos, y de lipidos no polares como los
triacilglicéridos y los ésteres de colesterol. Los lipidos polares interactian con la
capa mucino-acuosa y mantienen la estabilidad lagrimal. Al disminuir la capa
lipidica, el film lagrimal se vuelve inestable y aumenta la evaporacién de la lagrima.
A su vez la baja concentracion de lipidos no polares elevara el punto de fusiéon o

“melting point” de la secrecién lagrimal.

Estos fendmenos producen un espesamiento de las secreciones con
dilatacién de los orificios de drenaje. El aumento de la evaporacion lagrimal puede
aumentar la osmolaridad de la lagrima y conducir a un estado proinflamatorio en la
superficie ocular. Como consecuencia, puede existir colonizacién bacteriana de
microorganismos como  estafilococo  epidermidis, estafilococo aureus,
propiobactarium acnes o demodex foliculorum. Los estafilococos liberan encimas
lipoliticas que hidrolizan los lipidos meibomianos produciendo un aumento de
acidos grasos libres con gran capacidad irritativa y de disrupcién de la pelicula
lagrimal. Todo ello contribuye a que exista una mayor incidencia de complicaciones

infecciosas en paciente con DGM.

La principal complicacion de la DGM es la inestabilidad de la pelicula lagrimal
que condiciona la aparicién del ojo seco evaporativo. Esta alteracién del film
lagrimal unida al dafo de la superficie ocular va a estimular la produccién de
citoquinas proinflamatorias que favorecen la queratinizacién y la obstruccién de
poros. La calidad visual estard alterada por la disfuncién lagrimal, pudiendo producir

alteraciones o fluctuaciones en la vision.
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La intolerancia a las lentes de contacto es también mayor en pacientes con
DGM. Puede atribuirse a un dafio de la estructura glandular por irritacion. El uso
prolongado afecta a la estructura glandular34. Suelen aparecer depdsitos lipoideos
sobre la superficie de la lentilla y defectos epiteliales corneales con un riesgo

incrementado de complicaciones infecciosas.

La DGM aumenta a su vez la frecuencia de complicaciones palpebrales:

aparicion de concreciones, orzuelos o chalazidn.

La alteracion de la pelicula lagrimal modifica la superficie ocular. Es comun la
aparicion de queratoconjuntivitis meibomiana que cursa con hiperemia conjuntival
y queratitis punteada localizada generalmente en el tercio inferior corneal. También
puede aparecer en los casos mas severos queratitis flictenular o infiltrados en la

cornea.

Aproximadamente un tercio de los pacientes referidos para cirugia de
catarata tienen DGM. Estos pacientes tendran un riesgo incrementado de padecer
complicaciones postquirtrgicas debido a una mayor colonizacién bacteriana’.
Resulta fundamental identificarlos para instaurar un tratamiento adecuado. La

endoftalmitis postquirurgica se relaciona principalmente con la flora palpebralss.
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8.1.8. TRATAMIENTO

La DGM es una de las patologias mds frecuentes infradiagnosticadas e
infratratadas en oftalmologia. Sin embargo no debemos considerarla una patologia
banal dado que puede alterar de forma significativa la superficie ocular y la calidad

de vida del paciente.

El tratamiento tradicional de la DGM consiste en la higiene palpebral para
desobstruir los orificios meibomianos seguido de la aplicacién de calor y masaje
palpebral. A veces puede acompafarse del uso de antibidticos y antiinflamatorios
para tratar alteraciones concomitantes como son las blefaritis anteriores. A pesar
de las numerosas opciones existentes hoy en dia para esta patologia, es dificil
encontrar una combinacién de estrategias que permitan la desaparicién de los
signos y la sintomatologia. Debemos aumentar la concienciacion y transmitir a los
pacientes, que nos encontramos ante una patologia crénica que cursa con
exacerbaciones, y que nuestro objetivo prioritario es estabilizar la superficie ocular

y evitar reagudizaciones.
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Fase

Diagnéstico clinico

Tratamiento

1 | Sin sintomatologia

Signos clinicos de DGM:

=  Minima alteracion de la secrecion:
grado 2>2-4

—  Expresién glandular:1

Tinciones negativas

Informar al paciente sobre la DGM, la
influencia de la dieta y el efecto del
ambiente de trabajo/hogar en la
evaporacion lagrimal 'y los efectos
secundarios en la sequedad ocular de
ciertas terapias sistémicas.

Considerar higiene palpebral, calentamiento
y masaje (1)

2 | Sintomatologia minima o moderada de

molestias oculares, escozor o fotofobia

Signos clinicos minimos o moderados:
— lrregularidad del margen palpebral

— Alteracion moderada de |Ia
secrecion glandular: grado >4-<8

—  Expresion glandular:1

Tincion corneal negativa o limitada:
grado DEWS 0-7; grado Oxford 0-3

Aconsejar a los pacientes mejorar la
humedad ambiental, optimizar sus puestos
de trabajo e incrementar la ingesta de
acidos grasos -3 (&)

Instaurar  higiene con calentamiento
palpebral (minimo 4 minutos, una o dos
veces al dia), seguido de masaje (+)

Todo lo anterior, mas: ()

—  Lagrimas artificiales

—  Azitromicina tdpica

—  Lubricantes emolientes tépicos o spray
liposomal.

— Considerar derivados de las
tetraciclinas orales

3 | Sintomatologia moderada de molestias

oculares, escozor y fotofobia con
limitaciones de actividades

Signos clinicos moderados de DGM:

— Margen palpebral caracteristico:
tapones, vascularizacion.

—  Alteracion de la secrecion

moderada: grado>8 y <13

—  Expresion glandular:2

Tincion corneal leve o moderada
conjuntival 'y  corneal periférica,
habitualmente inferior: DEWS grado 8-
23; Oxford grado 4-10

Todo lo anterior, mas:
— Derivados de tetraciclinas orales (+)
— Unglentos lubricantes nocturnos ()

— Terapia antiinflamatoria para SOS

segun indicacion ()
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Sintomas intensos de molestia ocular,
escozor y fotofobia con limitacion marcada
de las actividades

Signos clinicos severos

— Margen palpebral caracteristico:
deplecidn glandular, desplazamiento.

— Alteracién severa de la secrecion:

grado 213
—  Expresion glandular:3

Aumento de la tincion corneal y
conjuntival, incluida la tincion central:
DEWS grado 24-33; Oxford grado 11-15.

inflamacion:
moderada,

Incrementos de
>hiperemia conjuntival
flicténulas

Todo lo anterior, mas:

— Terapia antiinflamatoria para SOS

(+)

Enfermeda
d Plus

Condiciones especiales que en cualquier fase necesitan abordaje especifico. Pueden
ser por causa de la DGM o independiente a ella.

1. Exacerbacion inflamatoria de |la
superficie ocular

Blefaritis anterior

2. Queratinizacién mucosa
3. Queratitis flictenular

4. Triquiasis

5. Chalazién

6.

7.

Demddex-blefaritis anterior, con caspa

1. Pauta suave de corticoides

2. Llente de contacto
terapéutica/lente de apoyo
escleral

Terapia esteroidea
4. Depilacidn, crioterapia

Corticoides intralesionales,

exéresis

6. Antibidticos tépicos o antibidticos-
corticoesteroides

7. Aceite del arbol del té

Tabla 7: Algoritmo terapéutico de la DGM. The International Workshop of
Meibomian gland disfunction®. La calidad del meibum se explora en las ocho glandulas
del tercio central del parpado inferior en una escala de 0 a 3 para cada glandula: 0,
claro, 1; espeso, 2, espeso con detritus; y 3, denso en pasta de dientes (puntuacion
total, 0-24). La expresion glandular se explora en una escala de 0 a 3 en 5 glandulas del

parpado superior o inferior; segun el nimero de glandulas funcionantes: 0, todas las

glandulas segregan; 1, tres de las cuatro glandulas; 2, una o dos glandulas; y 3,

ninguna glandula. La puntuacion de la tincion corneal se obtiene por adicion de la

puntacion de la zona expuesta conjuntival y corneal: escala Oxford, 1-15; escala DEWS,

0-33
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- Higiene, calentamiento palpebral y masaje

La primera pauta de tratamiento a seguir es una adecuada higiene palpebral.
Consiste en una correcta limpieza, aplicacién de calor y la realizacién de masaje. El

objetivo serd incrementar la cantidad y mejorar la calidad del meibum.

Para realizar la limpieza palpebral se aplican distintas soluciones como jabén
hipoalergénico, champu infantil diluido y preparados comerciales en gel o toallitas

impregnadas, frotando bien el borde y las pestafias.

El uso de champu infantil para el tratamiento de las blefaritis es conocido
desde 1954 cuando se publica en American Journal of Ophthalmology el articulo
titulado “Uso de Selsun® en blefaritis marginales” por parte del doctor Luois Cohen

87 ,88 . .
", Selsun® era un preparado comercial a base de sulfuro de selenio.

El desbridamiento es una nueva técnica encaminada a disminuir las
irregularidades y la obstruccién del margen palpebral: quirdrgicamente se retira el

. o~ . . s . 59,89
tejido dafiado para potenciar la renovacién por un tejido sano™"".

Existen también métodos menos invasivos de microexfoliacién del borde
palpebral como el dispositivo BlephEx® (Scope Ophtalmics, West Sussex, UK), cuyo
mecanismo se basa en una microesponja rotacional que retira los restos

descamativos y el biofilm microbiano 3990 5 LidPro® (Mibo Medical Group).

Tal como hemos mencionado, el punto de fusién de los lipidos meibomianos
esta alterado en la DGM, siendo mas alto (35-392C) que en condiciones normales
(322C)°". Anélisis mediante termografia ocular han demostrado que la temperatura

.z . . 92
de fusidn es 42C mayor en pacientes con DGM frente a sujetos normales™.

La aplicacién de calor por distintos métodos: compresas calientes, fuentes de

aire caliente, mascaras de calor (MC) o incluso infrarrojos ayudara a que los lipidos
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se derritan y puedan liberarse con mayor facilidad desobstruyendo las glandulas.
Las pautas de compresas y mascaras aconsejan aplicarlo 7 a 10 minutos, una o dos

veces al dia.

Distintos estudios han comprobado como la temperatura de los parpados
influye tanto en la secrecién como en la liberacién del meibum sobre la superficie
ocular. El calor unido al masaje incrementa el flujo sanguineo de los parpados y
facilita la fusion de los lipidos®. Se observa una mejoria de la estabilidad lagrimal y
una reducciéon de sintomas de irritacion de la superficie ocular y de signos

inflamatorios”?*%>%

Tras la aplicacidn de calor se recomienda realizar el masaje palpebral. El
objetivo es la liberacion de secreciones y la desobstruccidon glandular. Estos
procedimientos se vienen realizando desde hace, al menos, 80 afios. Existen
estudios que concluyen que hasta un 90% de los pacientes no efectian el masaje

93 . . . .
correctamente™. Es fundamental realizar una adecuada instruccién del mismo y

seguimiento para evaluar el cumplimiento.

Una técnica correcta a la hora de aplicar el tratamiento de calor y masaje es
esencial no sélo para garantizar su eficacia, sino también para disminuir la

probabilidad de efectos adversos indeseables.

Se ha descrito la aparicion de irregularidades corneales por excesiva presion
ejercida sobre los parpados o tiempo prolongado de calor o masaje. Hay que ser
especialmente precavido en aquellos pacientes que tengan un queratocono o riesgo
de desarrollarlo”. Asi mismo, estar atentos en pacientes glaucomatosos o con
presiones limites que puedan sufrir un incremento de la misma®®,%. También puede

aparecer como efecto secundario una alteracién transitoria o fluctuacién de Ia

. .s s 100
vision que se resuelve de forma espontanea™ .
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Lipiflow® (TearScience®, Morrisville, NC, USA) es un sistema que emite calor a
una temperatura controlada de 42,52 sobre la superficie interna del parpado y
simultdaneamente aplica un gradiente de presion pulsatil sobre la superficie externa.
La accion se realiza de proximal a distal para exprimir y liberar los lipidos que
obstruyen las GM. El dispositivo posee una pieza similar a una lente de contacto de
apoyo escleral que se sustenta en la conjuntiva bulbar y forma una cupula sobre la
cérnea protegiéndola frente a la transmision de calor'®’. Se realiza en una sesion de
12 minutos de duracidn y aunque parece que es beneficio en la DGM, su precio es

prohibitivo para muchos de nuestros pacientes.

Los trabajos existentes encuentran beneficios en la secrecién glandular y en
el TBUT tras 2 y 4 semanas de tratamiento, comparandolo con un tratamiento
estandar con MC durante 5 minutos'%,'®. Concluyen que una sesion aislada de
Lipiflow® es un tratamiento efectivo para el SOS y la DGM incluso un afo
despué51°4. Sin embargo el primero que estos estudios fue financiado por la marca

comercial por lo que hay que ser cautelosos con la interpretacién de estos

resultados.

Existe también otro aparato, mas accesible, denominado MiBo Thermoflo®
(Mibo Medical Group). Aplica calor durante una sesion de 8 minutos en cada ojo, a

la vez que realiza un masaje palpebral.
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- Lagrimas artificiales

Aunque la deficiencia lagrimal acuosa no es el mecanismo central, es una
alteraciéon que puede existir de manera concomitante. Clinicamente, es dificil
diferenciar un ojo seco evaporativo de una deficiencia lagrimal acuosa. En la
mayoria de los casos los pacientes presentan caracteristicas de ambas entidades

resultando imposible establecer una linea clara de separacién.

Es fundamental aportar sustitutos lagrimales que hidraten, lubriquen vy
mejoren la estabilidad de la Iagrima. Su bioadhesividad condiciona un aumento del
TBUT. Ademds, ayudan a disminuir la osmolaridad lagrimal y la friccién sobre la
conjuntiva y el epitelio corneal, diluyen la concentracién de citoquinas
proinflamatorias y facilitan el lavado de toxinas y productos de desecho. Deben ser

siempre libres de conservantes.

El uso de sustitutivos lagrimales con lipidos posee efectos beneficiosos en la
estabilidad lagrimal y produce una mejoria sintomdtica en pacientes con
105,106,107 . . s qs
DGM . Se ha constatado que las emulsiones con componentes lipidicos

AT . 1
aumentan el grosor de la capa lipidica lagrimal'®.

También se ha descrito que algunos sprays con fosfolipidos liposomales
mejoran la estabilidad de la pelicula lagrimal hasta 90 minutos post tratamiento. Se
aplican con los ojos cerrados y son los liposomas los que migran por las pestafias

59,109.

hasta alcanzar la lagrima . Su eficacia actualmente es cuestionable y debe ser

.91
constatada con futuros estudios™.
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- Antibioticos

Tanto los parpados como la conjuntiva pueden albergar distintos tipos de
bacterias. Algunas de ellas no son perjudiciales para la salud ocular, como
Propionibacterium acnes o Staphylococcus spp coagulasa negativo. Sin embargo,
otras como Staphylococcus aureus o Staphylococcus epidermidis pueden alterar la
composicion de la pelicula lagrimal por la produccion de colesterol y colinesterasas,

que rompen los lipidos liberados por las GM 88,110,

Los antibidticos de uso mas extendido en las DGM son la bacitracina, el acido
fusidico y los macrdlidos (Eritomicina, claritromicina y azitromicina). Estos Gltimos
ademas ejercen un efecto antiinflamatorio e inmunomodulador. Se administran de

;. , , " . .2 111
forma tdpica o via oral segun la severidad de la inflamaciéon .

La azitromicina es un antibiético de amplio espectro, con buena penetracién
tisular. El mecanismo por el cual ejerce su acciéon antiinflamatoria es adn
desconocido. Se ha demostrado su capacidad de bloquear la activacion del factor
nuclear kappa B (NF-kB), suprimiendo la produccién de mediadores inflamatorios en

/ . . 112,11
las células epiteliales corneales'**'*,

La azitromicina tdpica inhibe las lipasas bacterianas, y por lo tanto evita la

114,115,116

degradacién del meibum . Si el meibum se modifica, posee una temperatura

.y , . . 117
de fusion mas elevada aumentando su consistencia y obstruyendo las GM™".

También pueden administrarse tetraciclinas, que al igual que los macrdlidos
poseen propiedades antiinflamatorias. Este bacteriostatico se viene utilizando para
el tratamiento de la rosacea desde hace mas de 50 afos. La doxiciclina es un
antibidtico lipofilico y alcanza propiedades casi inhibitorias con las dosis orales
habituales. Su accién en la DGM se produce principalmente por la inhibicion de las

lipasas bacterianas y por disminucién de moléculas proinflamatorias como las
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metaloproteinasas (MMP-9). Se administran de 50-100mg/dia de 3 a 6 meses.

T . oo 91,118,119
Producen fotosensibilidad y no deben administrarse en nifios .
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- Aceite del arbol del té

El aceite del arbol del té es un aceite esencial elaborado a partir de
Melaleuca alternifolia, una planta australiana efectiva contra Demodex™°. En
pacientes con blefaritis cronica, se ha demostrado que entre un 29-74% estan
infectados por este acaro™. En un estudio en 150 pacientes, Demodex estaba
presente en un 90% de pacientes con blefaritis anterior, un 60% de aquellos con

DGM y un 90% de los que presentaban formas mixtas de blefaritis 88122

En Espafa, sélo esta presente a una concentracion del 10% en un preparado
comercial para la higiene palpebral en forma de espuma. Los estudios suelen

aconsejar concentraciones mayores, generalmente, al 50%.

Trabajos recientes han demostrado un componente aislado de Malaleuca
alternifolia, el terpinen-4-ol, seria mds efectivo frente a Demodex con una
frecuencia menor de efectos secundarios de alergia e hipersensibilidad. Al parecer
esta sustancia poseeria ademas efectos antiinflamatorios e

. 12
inmunomoduladores®*%°,
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- Corticoides

Los corticoides deben utilizarse en exacerbaciones agudas o en las
complicaciones inflamatorias, debido a sus efectos secundarios a largo
plazogl.Pueden producir un aumento de la PIO e inducir la formacién de
cataratas'®. Al igual que las lagrimas artificiales, deben ser aconsejados aquellos

que no posean conservantes.

Un trabajo reciente sobre la accién del loteprednol etabonato junto con
higiene palpebral y mascara de calor en 70 pacientes con DGM moderada y severa
demostré una mejoria en la calidad del meibum y en el BUT tras un mes de

. . . . e 88,124
tratamiento, sin evidenciarse aumentos en la presidn intraocular .
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- Inmunomoduladores:

CICLOSPORINA

La ciclosporina es un inhibidor de la calcineurina. En oftalmologia, se
administra extensamente de forma todpica para el manejo de enfermedades
inflamatorias con activacion del sistema inmune de forma crénica, como en la
EOS'”. Se ha demostrado su eficacia en el manejo de patologias tales como
rechazos corneales alogénicos postqueratoplastias, glaucomas inducidos por
corticoides'?®, queratitis  estromales por virus herpes simples127 y

. P 128
queratoconjuntivitis vernales ", entre otros.

Presenta beneficios frente al tratamiento con corticoides dado que es inusual

. 129 .
el aumento de PIO con esta terapia™™” Ademads, parece que produce una menor
inhibicién del sistema fagocitario, no altera la cicatrizaciéon tisular y no induce la

.y 125,1
formacién de catarata>*°.

Su accién se debe al bloqueo de la activacidon de las células T. Actua
principalmente en las propias glandulas, disminuyendo la inflamacién y la
obstruccién, y mejorando los sintomas y signos asociados a la DGM™®. También
ejerce su accion sobre las células conjuntivales y lagrimales, modulando la respuesta

. . , . . 125
inmune y mejorando los sintomas y signos asociados a la EOS™.

En el caso de la DGM pueden ser necesarias concentraciones mayores que en
el sindrome de ojo seco acuodeficiente. Se requieren concentraciones iniciales
entre un 0,05% a un 0,1%. Se administra una o dos veces al dia, segun el vehiculo
que se haya utilizado para su formulacion farmacéutica. La vida media de las células
T es de 110 dias por lo que es imprescindible avisar a los pacientes que no
encontraran beneficio sintomatico hasta pasados 3 meses, cuando haya

. . s , . 88,126,131,132
desaparecido la poblacidn de células T preexistentes™ """,
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N-ACETILCISTEINA

La N-acetilcisteina (NAC) tdpica al 5-10%, se utiliza en el tratamiento de la
gueratoconjuntivitis seca y queratitis filamentosa debido a sus propiedades
mucoliticas. La posologia es de 2-4 veces al dia. Actla disminuyendo los puentes
disulfuro, necesarios para la formacién del mucus. Ademas presenta propiedades
anticolagenoliticas y antioxidantes. Controla el estado redox celular, disminuyendo
la actividad del factor nuclear kappa B, regulador de distintos genes

. . . ’ . . 1
proinflamatorios encargados de activar vias inflamatorias'*.

Los estudios confirman una mejoria en el BUT, Schirmer y sintomatologia de

. .. .y ;. 117,134,1
los pacientes tras la administracion tépica de NAC™/1*'%

Afirman que la
administracion tépica de NAC presenta similares beneficios que el uso de
betametasona-sulfacetamida sddica, una combinacion de esteroides y antibiéticos,

en el tratamiento de la DGM™**®,
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- Suplementos de Omega-3.

Se ha constatado que los pacientes con DGM poseen una alteracién del
meibum. Es por lo tanto posible, que una dieta con suplementos de acidos grasos
. . . . .., . . 117
esenciales pueda influenciar en la composicion de la secrecion meibomiana™".

; . . . . . 137
Ademas numerosos estudios describen un poder antinflamatorio de esta terapia™".

El tratamiento oral con suplementos de omega 3 ha demostrado mejorar
algunos sintomas y signos asociados a DGM, sin embargo su mecanismo de accién

. . 138,139,140
aun no se conoce con exactitud ™ .

Un meta-analisis formado por siete estudios randomizados independientes
que evaluaban el efecto de los acidos grasos omega 3 para el tratamiento del SOS

concluyd que esta terapia se asociaba a una mejoria del BUT y del Schirmer™’.

Hasta el momento, no existe consenso sobre la dosis dptima necesaria para
la DGM. Los preparados comerciales contienen desde 280mg hasta 1200mg de

omega generalmente en asociacidn con otras sustancias.
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- Sondaje glandular

Otra opcidn terapéutica de caracter mas invasivo es el sondaje intraductal de

las GM propuesto por Maskin™*.

El procedimiento consiste en introducir una sonda de 2mm en el orificio de
drenaje de cada glandula para facilitar la salida del meibum. Aunque la técnica es
segura, puede resultar incbmoda y dolorosa para los pacientes. En ocasiones
ademads, es necesario el retratamiento. Es una opcidén considerable en casos con
manifiesta obstruccidn ductal no resuelta tras higiene palpebral. Debe existir una
meibografia que no evidencie deplecidon severa, es decir, que manifieste la

posibilidad de mantener el funcionamiento de los acinos glandulares.

Posteriormente a su realizacion, se ha sugerido un efecto beneficioso de las

mascaras de calor y de los acidos omega 3 para impedir la reobstruccién glandular

141,142
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- Luz pulsada intensa

Recientemente se esta extendiendo el uso de luz intensa pulsada (IPL) sobre
el parpado como un método seguro y eficaz para el tratamiento de la DGM°M*, se
ha postulado que su mecanismo de accion se debe a la estimulacion nerviosa en las
ramas del nervio facial, que incrementa la secrecion glandular. Distintos estudios
han demostrado este efecto beneficioso del tratamiento sobre la superficie oculary

. , . 144,14
la sintomatologia de los pacientes*****.

Actualmente en Espafia estd disponible la terapia IPL mediante E-Eye®
(Equipsa®), y E-Light® (Topcon®). Este ultimo combina IPL con terapia laser. Las
mejorias sintomdticas son evidentes, sin embargo, son necesarios estudios
comparativos a largo plazo. La principal limitacién para acceder a estos
tratamientos es el elevado precio de las sesiones, no asequible para todos los

pacientes.
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8.2. CALIDAD VISUAL

El ojo es el sistema dptico que proyecta las imagenes del mundo exterior

. 146 .. , . .
sobre la retina™™". La visién es un fendmeno sensorial complejo, resultado de una
cascada de acontecimientos desencadenados con la captacion de los fotones de un
objeto observado. La sensacion visual nace con la activaciéon de estructuras

. s .. 147
neuronales especializadas en la corteza occipital ™.

La calidad visual va a depender de una correcta ejecucién de una serie de
etapas: refraccién de las ondas luminosas a través de las superficies Opticas
oculares, estimulacién de fotorreceptores retinianos y transmision de la

informacion a las areas corticales visuales.

8.2.1. Etapa optica de la vision

La presencia de una pelicula lagrimal deficiente o inestable, los defectos
refractivos o la opacidad de medios son las principales causas de una mala calidad
visual. Los sistemas de analisis de calidad optica son esenciales para evaluar los
procedimientos y las terapias que utilizamos en la actualidad, especialmente en

cirugia de catarata y refractiva.

La tecnologia de frente de onda nos permite estudiar de una forma mas
completa la funcidén visual. Gracias a ella podemos analizar en detalle las imagenes

gue llegan a la retina.

Las principales imperfecciones o6pticas oculares son el desenfoque vy el

astigmatismo. Sin embargo, existen también otras imperfecciones denominadas
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aberraciones de alto orden (High Order aberration, HOA) que no se miden de forma

. . . . .. . 146
rutinaria en la practica clinica habitual ™.

Las aberraciones producen distorsién de las imagenes captadas en la retina:
disminuyen el contraste y limitan el intervalo de frecuencias espaciales, el grado de
detalle. Producen el ensanchamiento asimétrico de una imagen y pérdida de
nitidez. El efecto de las aberraciones es mayor en pupilas de mayor didmetro. En

pupilas pequefias predominan los defectos de difraccion®.

La difraccion y la dispersidn intraocular “scatter” producen también una
degradacién de la imagen retiniana. La difraccién se produce por impacto de la luz
con el margen pupilar, no se puede eliminar y produce un “Airy disk” en la imagen
retiniana. El scatter intraocular es la dispersién de los rayos debido a su interaccion
con las estructuras internas del 0jo'*®. Se produce generalmente en el cristalino. Es

. .y 14
menor en sujetos jévenes y va aumentando con la edad*.

8.2.2. Limite neural

Las aberraciones son los principales limitantes de nuestra visiéon. Sin
embargo, en un ojo sin aberraciones, nuestra visién estaria condicionada por el

limite retiniano.

Si consiguiéramos corregir todas las aberraciones, o incluso la difraccién,
nuestra vision estaria determinada por este limite neural. Se estima que se
corresponde con una agudeza visual de 20/6 a 20/5. Este limite neural depende de
la funcién retiniana, que a su vez esta condicionada por la sensibilidad de los
fotorreceptores, el didmetro y agrupamiento de estos fotorreceptores y la variacién

bioldgica de cada individuo.
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La maxima sensibilidad de los fotorreceptores se sitla en unos 50-
60ciclos/grado (Nyquist frecuency, NYF). En un ojo normal el grosor de banda dptica
estd por debajo de este limite. Si corrigiésemos todas las aberraciones, el grosor de
banda éptica estaria por encima, y nuestra visidén se veria condicionada por el limite

retiniano™*%.

Para que podamos identificar una imagen tienen que implicarse varios
fotorreceptores para que uno capte el maximo contraste y otro el minimo, sino se

ve la imagen como un punto.

El cono foveal mide 2-2,5 micras y la distancia nodal para el ojo emétrope es
de 16,67mm. La agudeza visual por lo tanto estard limitada a 20/10 para una
frecuencia espacial de 60ciclos/grado; a mayores frecuencias espaciales aparece

.y .. 14
también el efecto del aliasing™*®.

8.2.3. Aberrometria.

La aberrometria tuvo su origen en la astrofisica y surgié por la inquietud de
cientificos de querer mejorar las imagenes distorsionadas de objetos captados por

149,150 . e . . "
=", Derivan el principio del disco de Scheiner, filédsofo vy

sus telescopios
astronomo del siglo XVII, que permite evidenciar la imagen pardsita de un punto
observado por un sistema con aberraciones. La técnica evoluciond y se perfeccioné

gracias a las obras de Hartman y posteriormente, de Schack.

La imagen que se forma en la retina es distorsionada por la incidencia de la
luz, al contacto con los distintos medios refringentes del ojo. Las aberraciones
Opticas son producidas en un 90% por la cérnea y en menor porcentaje por el
cristalino™". Podemos analizar las aberraciones totales, las corneales y las internas

del ojo.
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Los topdgrafos analizan las aberraciones producidas por la superficie anterior
de la cérnea. Para medir las aberraciones internas se utilizan los sistemas de
sensores de frente de onda, como el de Hartman-Shack. Este dispositivo proyecta
un ldser hacia el interior del ojo, que se refleja en la retina y se analiza en su
trayecto de salida. Esta informacién se capta y se analiza originando un mapa

, . . .1
aberrométrico del ojo en estudio™°.

# TOPCON

Pupil-551mm
016 09.58:03
Keratometry Data
[®R_ ] Rz ] ]

[0 ws | 6

Center Shift: 0,474 mm

e 2 o) Optotype 20/20

RMS 6:Spherical Like Refraction Data VD=12,00mm

[Diameter

llustracion 17: Imagen obtenida del aberrémetro KR-1W® (Topcon).
Queratometria y medicion de las aberraciones corneales de alto orden (corneal HOA),
las oculares totales y las oculares de alto orden (ocular HOA) junto a los
correspondientes mapas aberrométricos.

Existen distintos factores que inciden en la formacién de las aberraciones
oculares. Estos factores no son constantes y como consecuencia tampoco lo son las

aberraciones de alto orden.
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El principal determinante es la lagrima. Cambios en el espesor y regularidad
de la pelicula lagrimal producen un adelanto o retraso del frente de onda,
incrementando las aberraciones épticaslso. Cuanto mayor sea la evaporacion
lagrimal mayor serd el nimero de aberraciones. Este fendmeno se produce porque
la ldgrima tiene un indice de refraccién mayor que el aire. Por lo tanto los rayos de
luz incidentes en las zonas donde existe un adelgazamiento del film lagrimal, se
propagan mas rapidamente y llegan antes a la retina que los que atraviesan zonas
con la pelicula lagrimal integra148. Cuanto mas tiempo transcurra entre parpadeo,
mas fino es el film lagrimal. La magnitud de este efecto también varia entre

personas y en un mismo individuo entre parpadeos.

El segundo factor en el tamafio pupilar. La pupila regula la cantidad de luz
que llega a la retina. El didmetro de la pupila determina la contribucién de
difraccion y aberraciones a la calidad de la imagen retiniana. Para pupilas pequefias
la calidad 6ptica depende de la difraccidén. Para pupilas grandes la contribucion de

. . . ., 14
las aberraciones domina sobre la difraccién®*.

También influird la acomodacién, dado que no se detectan las mismas

. . ;. . 152 . 148
aberraciones en la mirada préxima que en la lejana™, y la edad del paciente ™. El
RMS alcanza un minimo en estado de reposo y se incrementa para estimulos mas

1
cercanos 46.

En un ojo artificialmente perfecto, los rayos provenientes de un objeto-
imagen se refractan y convergen en un unico punto de enfoque. Si analizamos el
frente de onda saliente de este ojo dpticamente perfecto, los haces de luz
conservarian el paralelismo, sin ningun tipo de distorsién™*°. Al analizar un sistema
optico imperfecto, los haces de luz salientes pierden su paralelismo, se adelantan o
se atrasan. A esta deformidad del frente de onda se le denomina aberracién

s 4. 150
Optica
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Un sistema optico perfecto transforma un frente de onda plano en un frente
de onda esférico. Un sistema dptico con aberraciones distorsiona el frente de onda

o) 146
con respecto al frente de onda esférico™".

Los Aberrémetros examinan el frente de onda saliente y describen la calidad
Optica en términos de distorsidn relativa de ese frente de onda con respecto al
frente ideal. De esta forma podemos analizar el frente de onda de la luz reflejada

por el fondo de ojo y con ello el comportamiento del sistema éptico ocular.

Segun el momento en el que captamos la desviacién producida en el rayo

incidente, podemos dividir los aberrémetros en dos tipos: Qutgoing y Ingoing

Los “outgoing” utilizan el sistema de Hartmann-Shack: se emite un rayo muy
fino que al reflejarse en la retina produce un frente de onda determinado. La
informacion se capta y se procesa aportando un mapa aberrométrico™*. La técnica
consiste en captar la fuente de luz proyectada en la retina a su salida del ojo
mediante una matriz de microlentes. Si el frente de onda es perfecto las imagenes
rebotadas se forman en el punto focal de las microlentes. Si el frente de onda esta
alterado, cada microlente muestra una porcion inclinada del frente de onda, de

forma que las imagenes proyectadas se desvian del frente ideal.

El frente de onda reflejado tras atravesar las microlentes se focaliza en
multiples imagenes de un punto en una camara. Cada lente describe una pequefia
parte del haz de luz, que corresponde a una zona de la pupila. Las desviaciones de
los centroides de cada imagen drea del punto con respecto al punto focal de cada
lente representa la aberracidn local transversa de rayo. A partir de éstas se calcula

.2 146
la aberracion de onda™".
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llustracion 18: Imagen de un frente de onda plano, artificialmente perfecto.
https://www.thorlabs.de/images/Tablmages/Shack_Hartmann_Wavefront_Planar_D
1-780.gif
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llustracion 19: Imagen de un frente de onda real, con la desviaciéon de los
centroides con respecto al punto focal de cada lente.
https://www.thorlabs.de/images/Tablmages/Shack_Hartmann_Wavefront_Planar_D
1-780.gif

Mediante un sistema de topografia corneal podemos calcular las
aberraciones corneales. La aberracidn transversal de la cara anterior de la cérnea se

obtiene mediante un trazado de rayos virtual sobre el mapa de elevacién de la
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cornea. Las aberraciones de los medios internos, se obtiene sustrayendo el
componente corneal de la aberracion total. Se ha demostrado en sujetos jovenes,
que una parte de las aberraciones corneales esta compensada por las aberraciones
del cristalino. La aberracidon esférica de la cdrnea tiende a ser positiva mientras que

.7 o . . . . 146
la aberracidn esférica del cristalino tiende a ser negativa .

Los aberrémetros “ingoing” captan la informacién en el trayecto de entrada.

Existen dos tipos: el Tscherning y el Ray-Tracing.

En el Tscherning se emite una rejilla de laser a través de una lente, quedando
reflejada en el fondo del ojo. La imagen se capta con una cdmara que analiza la
pérdida de la equidistancia de los puntos, extrapolando las aberraciones que la han

producido™®.

El Ray-Tracing consta de la emision de multiples rayos simples, captando
donde impacta cada uno por separado en la retina. Se calcula la diferencia entre
donde impactan, y donde deberian de haber impactado si fuese un ojo sin
aberraciones. Con este sistema se evita el posible solapamiento que puede ocurrir

. . . . 14
en los anteriores sistemas con 0JOs con muchas aberraciones 8.

8.2.4. Polinomios de Zernicke

Un ojo con aberraciones produce un frente de onda saliente alterado y la
magnitud se cuantifica por la desviacidn estandar de éste frente de onda frente a
uno perfecto. El andlisis se realiza a través de férmulas matematicas. El método
estandar para la descripcién del error en el frente de onda son los polinomios de
Zernicke. Son conocidos como “funciones bdsicas”. Cada funcidén es el producto de
otras dos funciones. Una depende del radio y otra del meridiano. Confiere

propiedad de mutua ortogonalidad o independencia. Todas tienen media cero y
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varianza 1. Cada tipo de aberracidn se representa con un polinomio. Cada polinomio

se clasifica por dos subindices: “n” es el grado radial y “m” la frecuencia acimutal.
s o .. 148 . e

Cuanto mayor es “m”, mas periférica es la aberracidn™". Esta denominacién doble

nos indica también la posicién de cada polinomio en la piramide.

Los polinomios de Zernicke son mapas bidimensionales o tridimensionales
que representan gréficamente la magnitud de la aberracién del frente de onda,
ordenados una pirdmide. Para su interpretacién, cada fila de la pirdmide
corresponde a un orden polinomial y cada columna a una frecuencia meridional.
Pueden ser positivas en fase de coseno y negativas en fase de seno™®. Las
aberraciones del eje medial y las que se encuentran mas arriba de la pirdmide
tienen mayor impacto en la calidad visual que aquellas situadas en la periferia y mas

. 150
abajo™".

Los polinomios de Zernicke se presentan en mapas aberrométricos que se
construyen en funcién de las micras de avance o retroceso del frente de onda. En
verde se describen las zonas donde no hay diferencia con respecto al frente de onda
modelo. En amarillo, naranja o rojo cuando el frente de onda se adelanta, y en azul

cuando el frente de onda se retrasa.

132



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

FERK WVE Zernike term J"
—r /r (Mode) | [ e 0
|| 5 m
YALLEY ] Zy il z}
/ AEERRATION P FISTON
dPoI_ynomiaIb b ...... 1st Orq?!’..ﬁperrathn? ................... 1
ordering number
A 1
j— it _2:_..\ 1 .'21 2 ZI
R — WERTICAL HORIZONTAL[
2 ™ )
“ LT TLT ( ) 2nd order aberrations 5
LOWER ORDERS A A .
I" ___________ 3 zZ; 4 z; 5 z
- DELIGUE —_— DEFOCUS A VERTICAL [ o
HIGHER ORDERS | # N\ |BsTIGMATISM) - \'-. ASTIGMATISM
U Il s
\ 4 = - ~
E = z7 7 73 ] z! 9 73
- > | WERTICAL WERTICAL HORIZONTAL| = QEUGLE | o™ o
i \ |__TREFOL COMEA CaMA 4 TREFOIL { \ ath
...................... 4
\ ’
0 “z¢ 1 : 14 =73
= CELIGUE — CELIGUE — PRIMARY | VERTICAL YERTICAL a
,’ \. GuUaDRAFoL| A& W |SECOmDARY( —~ | sphERicaL | & ouEoRARDL| # N
f L [ASTIGMATISM) { -l |: . | |
L. I ~ l © [\ | C N °
e i et i . H 1 i =3 i ]
15 —zg e zd o 7zl 0 ez pis zd S T
WERTICAL WERTICAL ] WVERTICAL i HOFIZONT AL ] OELIGUE | OELIGUE
FENTAFOIL ; SECOMDARY | SECONDARY i SECONDARY i SECONDARY | FENTAFOIL
! TREFOIL ! COMe i ! TREFOIL ;
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

ANGULAR MERIDIONAL FREQUENCY (m)

™

N

llustracion 20: Piramide de los polinomios de Zernike. Imagen disponible en
http://www.telescope-optics.net/images/zernike_pyramide.PNG

Existen aberraciones constantes, de bajo orden y de alto orden y se
contemplan 6 érdenes iniciando con el cero, aunque tedricamente la expansion
puede ser infinita. Las aberraciones constantes son iguales en todos los sistemas
opticos, y por lo tanto no se tienen en cuenta. Son las de orden cero y primero y

corresponden al pistén e inclinacién horizontal y vertical o prismas.

Las aberraciones de bajo orden son también conocidas como de segundo
orden: hipermetropia, miopia y astigmatismo. Pueden corregirse con lente o cirugia

. 150
refractiva—".

Las aberraciones de alto orden pasan en general inadvertidas en la practica

diaria dado que su medicién no se realiza de forma rutinaria. Sin embargo son las
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gue mas disminuyen la calidad visual. Producen deslumbramientos, halos y mala
visidn nocturna. No se logran corregir con lentes convencionales, Unicamente a
través de cirugia refractiva personalizada™®. Las aberraciones de tercer orden son el
trefoil y el coma, y las de cuarto orden la aberracién esférica y el tetrafoil. La
aberracién esférica indica un desenfoque variable con el didmetro de la pupila y
tiende a producir halos alrededor de las imagenes. El coma, en cambio, da aspecto

de cometa alargado a los puntos de luz o imagenes dobles.

Las aberraciones dpticas impiden la correcta focalizacidn de los rayos de luz
en la retina. El 90% de las aberraciones son de bajo orden y el 10% restante de alto

orden.

El desenfoque se produce por una desproporcién entre la potencia dptica del
ojo y la longitud axial del globo ocular. El astigmatismo esta causado principalmente

por una deformidad corneal.

De los 64 tipos de aberraciones Opticas de alto orden, las mas perjudiciales
para la calidad de visién con baja luminancia son las aberraciones de tercer grado en
la descomposiciéon de los polinomios de Zernicke, asociadas a una asimetria del

frente de onda en el drea pupilar, y las aberraciones esféricas.

La aberracién esférica esta asociada a la focalizacion de los haces incidentes
periféricos en un punto diferente que los haces centrales y paracentrales. Esta
variacion del angulo de refraccién de los haces es poca en el centro y aumenta a
medida que nos alejamos a la periferia. Los pacientes refieren halos o disminucion
de la calidad de la visién en condiciones mesdpicas, al dilatarse la pupila. Si existen
aberraciones esféricas mayores a 0,2 o 0,3 micras, la degradacién es importante
para una pupila de 4 o 5mm de didmetro. Si lo comparamos con el tamafio de los
conos foveales, es facil entender que un punto de luz no estimula un cono, sino

i .z 153
varias, y es por ellos que se produce la percepciéon de los halos™.

134



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

Las aberraciones impares son causadas por un defecto de alineacién de las
superficies refractivas oculares o a una asimetria producida por alguna de ellas. La
inclinacion y el coma suelen deberse a la asimetria corneal y a la asimetria del
cristalino™’. El coma y el trefoil se observan en situaciones en las que la alineacién
de los dioptrios oculares es imperfecta: implante luxado, lente de contacto
descentrada, un queratocono. Se constata en situaciones en las que existe una

diferencia de refraccidn entre el centro y el borde de la pupila.

Ocular Total At Bows; Wavefront Refraction

3rd-order 4th-order
Astigmatism Total HOA " i Ocular HOA

Optotype 20/20

0177 @24 | 0,149@62 | 0019@17 | 0,031 @36 | 0,063
0125@30 [ 0,095@19 | 0,022@80 | 0035@70 | 0022
0,075@ 11 | 0,102@102 | 0,033@27 | 0,037 @ 6 0,041 #TOPCOI\

llustracion 21: Imagen obtenida del aberrémetro KR-1W® (Topcon). Aporta las
mediciones de las aberraciones de 3er orden, 4to orden, trefoil, coma, tetrafoil,
astigmatismo secundario y aberracion esférica (oculares, corneales e internas) con su
correspondiente mapa aberrométrico.
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Cualquier cambio existente en la pelicula lagrimal condiciona la aparicion de
HOAs™*. La medicion de las aberraciones oculares se ha utilizado previamente para
determinar las fluctuaciones en las propiedades dpticas oculares en sujetos sanosy

. . . . L. 155,156,157
en pacientes con SOS, y para evaluar la eficacia de tratamientos tépicos™> ™",

8.2.5. Parametros de andlisis de la funcion visual

La funcién visual se continda midiendo hoy en dia con los optotipos de
Snellen o la escala LogMAR, que evallan la capacidad discriminativa. Para
cuantificar de una forma mas precisa la calidad visual del paciente se puede utilizar
la tecnologia basada en el frente de onda. Los distintos aparatos y sistemas
interpretan estos resultados a través de distintos indices diagndsticos. Los mas
importantes son el RMS (“Root mean square” o “Raiz cuadratica media”), el PSF
(“Point Spread function” o “Funcidén de dispersion de un punto”) o el MTF

(“Modulation transfer function” o “Funcion de modulacion de transferencia”).

El RMS es una métrica global de la calidad dptica del ojo. Indica la desviacién
del frente de onda con respecto a otro de referencia. A mayor RMS, mayor

148, 150 s
. Es la suma cuadratica de cada uno de los

aberracion y peor calidad visual
términos polinomiales (coeficientes de Zernicke) y un promedio de las aberraciones
del ojo. Es una medida objetiva de cuantificaciéon de calidad visual. Podemos
analizar todas las aberraciones de un sistema “RMS total” o sélo las aberraciones

de alto orden “RMS HOA”.
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llustracion 22: Medicion de las aberraciones de alto orden (HOA) mediante el
aberrometro KR-1W de Topcon®. Evolucion del RMS total HOA a lo largo de 10
segundos con una pupila simulada de 4mm. Aporta los datos cuantitativos, la grafica
de evolucion y el mapa aberrométrico.

El PSF calcula la distorsidon que sufre un objeto luminoso con forma de punto
al ser observado por el sistema Optico con aberraciones. Este indice es mayor
cuanto mayor es el didmetro pupilar'°. Cuanto mas compacta sea la imagen del haz
luminoso, mejor serd la calidad visual. Determina cémo se veria un punto de luz
remoto a través del frente de onda captado. Cuanto mds se asemeje a un punto,

148 . . .y
. Si conocemos la distorsion de la

menos aberracion hay en el frente de onda
calidad dptica para un punto, y el punto es la unidad basica de construccién de la
imagen, si multiplicamos esta distorsidon por cada uno de los puntos que conforman

una imagen obtenemos una representacion grafica de como ve el paciente.
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El MTF es el cociente entre la calidad de imagen con la que nuestra retina
percibe un objeto y la calidad real del mismo™*®, Proporciona el grado de detalle: la
reduccion de contraste en funcidn de la frecuencia espacial de la imagen a su paso

. e 146
por un sistema optico™ .

Para la descripcién de la calidad de un sistema éptico suele utilizarse la razén
de Strehl. Es una métrica que representa el maximo de la imagen de un punto en la
retina del sistema 6ptico con relacion al maximo de la PSF de un sistema dptico sin
aberraciones. Representa el volumen de la MTF con relacién al volumen de la MTF
del sistema sin aberraciones. Se considera que el sistema estd limitado por

difraccién si la razén de Strehl es superior a 0,8 (Criterio de Raleigh) '*°.

8.2.6. Optical Quality Analisis System

En ojos donde existen muy altas aberraciones y una difusién intraocular
prominente, los aberrdmetros de frente de onda sobreestiman la calidad de la
imagen retiniana. Permiten medir las aberraciones pero no la difusién ocular, y es
por ello que producen un sobreestimacién de la calidad visual principalmente en los

. . .y 158
pacientes con una alta dispersidn ocular™.

El OQAS (Optical Quality Analisis System |l, Visiometrics S.L., Terrassa,
Espafia) evalla la calidad odptica del ojo mediante la técnica de doble paso
asimétrico. Proporciona un estudio mas completo y realista donde incorpora
informacidn tanto de las aberraciones oculares como de la difusion intraocular. Es el
Unico instrumento que cuantifica de forma combinada el efecto de la dispersion de
la luz y las aberraciones oculares, y analiza de forma global la calidad visual de los

pacientes. La técnica de doble paso consiste en captar imagenes de una fuente
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puntual de luz tras ser reflejada en la retina y tras su doble paso por los medios

oculares.

Ha sido utilizado para comparar la calidad visual entre sujetos faquicos con
implante de lentes intraoculares (IOL) y pacientes intervenidos con LASIK, asi como

159,160,161 s e . . s
. El analisis de la dispersién

sujetos afaquicos con implantes de distintas 10L
intraocular también permite clasificar los distintos grados de catarata y evaluar
patologias de la superficie ocular como queratitis y sindrome de ojo
seco™®10¥18418  pictintos estudios han demostrado que el sistema de OQASII
aporta una excelente repetibilidad y reproducibilidad en las mediciones que evaluan

. 4, . s 4 . . 166,167, 11
la calidad 6ptica en la practica clinica habitual™®®®"1®®,

El OQASII es una version mejorada del OQAS con avances en el disefio,
alineamiento, software y hardware aportando los resultados de forma mas veloz y

un analisis mas comprensivo que la primera generacion de OQAS.

8.2.7. Parametros de medicion del OQAS.

La informacién de la calidad visual del sistema 6ptico del OQAS la podremos
obtener a través del PSF. En cada medicion, el PSF se calcula como la media de 6

adquisiciones independientes.

169,170
! y se representa en una curva

El MTF se puede obtener a partir del PSF
que refleja el porcentaje de atenuacién del contraste de la imagen retiniana a
distintas frecuencias espaciales. Es la reduccién de contraste en funcién de la
frecuencia espacial a su paso por un sistema éptico. Incluye el efecto combinado de
la dispersién y las aberraciones de alto orden. Es la razén existente entre el

contraste de la imagen retiniana y el contraste de la imagen real. La MTF informa

como se atenuan los contrastes al formar la imagen. Si existe un objeto con
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frecuencia espacial “A” y contraste 1, y el sistema forma una imagen con 0,5 de
contraste, entonces podremos decir que la MTF de ese sistema para la frecuencia

“A” es del 50%.

El tamafio de pupila influye en el MTF. Cuanto mayor sea el tamafio de la
pupila menor serd la MTF por una mayor incidencia de aberraciones y menor
profundidad de foco. Existe un limite en el que la MTF empeora cuanto menor es la

pupila, y se produce por la aparicién de la difraccion.

Para estudiar el MTF se utilizan redes de frecuencias crecientes y contraste
unidad. Se transmite esa imagen a través del sistema éptico que queremos analizar
y se va midiendo el contraste de dicha imagen, hasta que en una frecuencia espacial
muy alta el sistema ya no la resuelve. La frecuencia inmediatamente anterior es la
maxima frecuencia que capta el sistema con contrate unidad, es decir, su limite de

resolucion.

La MTF cut-off es esta minima frecuencia discernible de una red sinusoidal
con un 100% de contraste, es decir, la minima frecuencia que nuestro ojo puede
captar con el maximo contraste. Es la frecuencia a la cual el ojo no puede discernir
detalles de tamafio mas reducido y en la cual el MTF se anula. Se podria considerar
que una frecuencia de corte de 30c/g se corresponde con una medida subjetiva de
agudeza visual de la unidad, sin tener en cuenta factores retinianos ni neurales. Es la
frecuencia para la cual se necesita un contraste del 100% para que el optotipo

pueda ser visto por el paciente.

El strehl ratio proporcionado por OQAS es el cociente entre el drea bajo la
curva de MTF entre el ojo estudiado y un ojo ideal. Un valor de 1 indica un sistema

perfecto limitado solo por difraccion®’™.

El Objetive Scatter Index (OSI) estima la difusion intraocular a partir de la

medida de la distribucion de energia de la imagen de doble paso en zonas fuera de
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la regidn central de la imagen. Es la razén existente entre la cantidad de luz
comprendida en un area circular de entre 12 o 20 minutos de arco y el area circular

. . 152,159
de 1 minuto de arco alrededor del pico central ™",

El OSI analiza la dispersion intraocular de los haces luminicos. A menor valor
de OSI, menor dispersién y mejor transparencia de medios. Resulta util para
cuantificar el grado de dispersidon que causa la pérdida de transparencia de una o

varias estructuras oculares.

En pacientes con DGM la superficie ocular y el film lagrimal estan alterados y
condicionan la existencia de una menor calidad visual. EIl OQAS analiza el OSI
durante 20 segundos en los que el paciente debe intentar no parpadear. Al
presentar un sindrome de ojo seco evaporativo la ldgrima es inestable y se
desintegra antes de lo debido por lo que la calidad visual y el OSI empeoran antes
de lo normal. El instrumento nos aportard una grafica con los valores de OSI cada
medio segundo, la media de todas las mediciones de OSI durante los 20 segundos y

. . , 172
su desviacion estandar™"“.
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Mean OSI:  1.23 = 0.14

0Si 2voltion weh tme

llustracion 23: Estudio de la pelicula lagrimal mediante OQASII. Evolucion del
valor del OSI en 20 segundos cada 0,5 segundos. Media de los 40 valores y su
desviacion estandar.
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Mean OSI:  1.41 + 0.26

0% evokdion wih tme

llustracion 24: Estudio de la pelicula lagrimal mediante OQASII en un paciente
con EOS. Evolucion del valor del OSI en 20 segundos cada 0,5 segundos. Media de los
40 valores y su desviacion estandar. Se observa una pelicula lagrimal inestable que se
desintegra rapidamente con pérdida de calidad visual. El paciente es incapaz de
permanecer con los ojos abiertos durante 20 segundos: parpadea en 4 ocasiones.

Recientemente se ha propuesto una férmula que estima la velocidad de
cambio del valor del OSI durante 20 segundos: OSI change rate (OSICR). Se compara
el primer OSI medido con el OSI en el segundo 20, siempre y cuando el paciente

haya podido mantenerse sin parpadear durante este perl'odom.

OSICR (%)= (OSI 20SEG — OSI 0SEG) / OSI 0SEG
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El OSI se puede utilizar también para la medicion del grado de catarata.
Cuanto mayor es el valor de OSI, mayor es la difusion intraocular. Segin el manual
del usuario del instrumento, en pacientes con cristalino transparente el OSI es
menor a 0,5; en pacientes con inicio de catarata ronda valores entre 1,5y 4, y en

. 166
pacientes con cataratas maduras es mayora 4.

Los OQAS values (OV) deben entenderse como estimaciones de la agudeza
visual a distintos contrastes. Los OV100%, OV20% y OV9% representan los valores
de OQAS calculados con distintos contrastes utilizados habitualmente en la practica
clinica: 100%, 20% y 9% respectivamente. EIl OV100% esta directamente relacionado
con el MTF cut-off (MTF cut-off dividido por 30c/deg). EI OV20% y OV9% se calculan

de la misma forma que aquellos con frecuencias mas reducidas y se corresponden

167

con valores de MTF de 0,05 y 0,1 respectivamente™". Por lo tanto los 3 valores de

168

OV estadn intimamente relacionados con las curva de MTF En general, OV

. . T 161,174
mayores a 1 se asocian con calidades dpticas elevadas™ """,
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9, MATERIAL Y METODOS

9.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio analitico, longitudinal, prospectivo, no aleatorizado. Se
incluyeron 22 pacientes con DGM. Se realizé un andlisis completo de pardmetros de
evaluacion de superficie ocular y calidad visual. Se pautd tratamiento con higiene,
calentamiento y masaje palpebral. Posteriormente, se repitieron las pruebas para
comprobar los efectos de esta terapia y la variacion que se producia en las distintas

exploraciones realizadas.

El protocolo de estudio se disefid de acuerdo a los principios de la
Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica

de Aragon (CEICA) como un proyecto de investigacion biomédica (Pl 16/0158).

9.2. TAMANO MUESTRAL

No existen datos concluyentes sobre la prevalencia real de los pacientes con
DGM. Aln es mas complicado conocer la prevalencia de los pacientes con DGM y
sintomatologia-moderada severa, que cumplan criterios diagndsticos del Workshop
of Meibomian Gland Disfunction, con un SOS evaporativo, que no presenten los

criterios de exclusién establecidos por este estudio.

Por este motivo se decidid calcular el universo tedrico de este estudio,
constituido por todos los pacientes con DGM segln criterios diagndsticos del

Workshop, sintomatologia moderada-severa, EOS de tipo evaporativo, tratamiento
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exclusivo con lagrimas artificiales y que no cumplieran ninguno de los criterios de
exclusion establecidos, atendidos en nuestro hospital en una consulta semanal, a lo
largo de 12 meses. Por lo tanto, para efectos del calculo del tamafio de la muestra y

el error muestral, se considera un universo tedrico de 25 casos.

Para el calculo del tamafio muestral, aplicamos la siguiente férmula para

poblaciones finitas:

N
T 3
g 4 £ 1)
Z°pq
donde:

n=tamafio muestral (a determinar)

N= tamafio poblacional (N = 25)

e=error muestral=0.05

z=valor de Z correspondiente al nivel de confianza

pg=varianza de la poblacién

El tamafio de la muestra fue definido en 24 casos con un margen de error del
5% para un nivel de confianza del 95%, bajo el supuesto de varianza maxima
(p=g=0.5). Nuestro estudio esta formado por 22 pacientes, asumiendo un margen
de error del 5,4% para el mismo nivel de confianza. Fueron los pacientes que

cumplieron los criterios de inclusién durante un periodo estricto de un afio.

En el muestreo del grupo de pacientes se utilizé un disefio no probabilistico
llamado muestreo consecutivo, reclutando todos los pacientes accesibles de la
poblacién que cumpliesen los criterios de seleccién durante el periodo de
reclutamiento. La prolongada duracion del periodo de reclutamiento (12 meses),

evitd sesgos en la variabilidad estacional de los enfermos visitados. Ademas, no
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hubo interrupciones en la seleccion que podrian, igualmente, haber ocasionado

sesgos en la muestra.

9.3. SELECCION DE PACIENTES

La seleccién de los pacientes se realizd en las consultas generales de
Oftalmologia del Servicio Aragonés de Salud (Sector Il y lll). Se incluyeron 44 ojos de
22 sujetos con sintomatologia y signos clinicos de DGM. Se seleccionaron los
pacientes siguiendo los criterios diagndsticos establecidos por el International
Workshop of Meibomian Gland Disfunction®(Nichols y cols.): anomalia crénica y
difusa de las glandulas meibomianas, cominmente caracterizada por la obstruccidn
del conducto terminal y/o cambios cuantitativos/cualitativos en la secrecién
glandular.

Todos los pacientes eran mayores de 18 afios. Se les explicé el protocolo del

estudio de forma detallada y firmaron un consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes con patologia sistémica no controlada (hipertension
arterial, diabetes, neoplasias, sindrome de Stevens-Johnson), pacientes con
enfermedades oculares activas (uveitis, infecciones oculares, Ulceras corneales) o
medicacion que pudiera modificar la superficie ocular durante el desarrollo del
estudio (colirios glaucomatosos, antinflamatorios, terapia hormonal). Tampoco
incluimos a pacientes con otras enfermedades oftalmoldgicas que pudiesen alterar
la interpretacion de los resultados de las exploraciones (defectos refractivos altos,
opacidad de medios, cirugia previa, patologia retiniana, malposicién palpebral) o
que contraindicaran la realizacién del tratamiento con calor y masaje (glaucoma,

gueratocono).
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Criterios de inclusion

1. Personas de ambos sexos mayores de 18 afios de edad para otorgar el consentimiento
legal.
2. Presencia de DGM segun los criterios diagndsticos establecidos por el International

Workshop of Meibomian Gland Disfunction®: obstruccién en el conducto terminal de las GM o

cambios cualitativos/cuantitativos en la secrecién de forma cronica y difusa.

3. Obtencidn de la firma del consentimiento informado antes de cualquier procedimiento
del estudio.
4. Posibilidad de completar el curso del estudio y cumplir adecuadamente con las

instrucciones.

Criterios de exclusion

1. Tratamientos actuales con colirios que modifiquen la superficie ocular
(antiglaucomatosos, antinflamatorios).

2. Patologia sistémica no controlada: hipertension, diabetes, neoplasias, sindrome de
Stevens-Johnson...

3. Cualquier enfermedad ocular activa: uveitis, infecciones oculares, ulceras corneales..

4. Enfermedades oculares que contraindiquen la realizacidn de las pruebas previstas o el
tratamiento mediante calor y masaje: queratoconos, glaucomas.

5. Alteraciones oculares que impidan la correcta interpretacion de las pruebas de estudio:
defectos refractivos altos, opacidad de medios, malposicion palpebral o patologia retiniana.

6. Falta de colaboracién para realizar las pruebas.

7. Enfermedad o estado del paciente que, en opinidn del investigador, aumente
significativamente su riesgo, interfiera los resultados del estudio o dificulte notablemente la
participacion del enfermo.

8. Pacientes que precisaran un cambio de tratamiento a nivel ocular o sistémico durante

la realizacion del estudio.

©, Pacientes con la mejor agudeza visual corregida inferior a 20/25(logMar-0,1)
10. Alergia ocular.

11. Uso o abuso de drogas o alcohol.

12. Embarazo

Tabla 8: Criterios diagndsticos de inclusién y exclusion del estudio.
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9.4. RECLUTAMIENTO, PREPARACION Y PROTOCOLO DE
EXPLORACION

Los pacientes fueron evaluados en tres visitas: visita basal o primera,
segunda y tercera. El orden de las exploraciones se siguioé de forma rigurosa para asi
poder minimizar el efecto que las pruebas pudieran ejercer sobre la superficie
ocular. Las exploraciones menos invasivas se realizaron antes que las mas invasivas

de tal forma que las primeras no pudieran alterar los resultados de las sucesivas.

Para garantizar un resultado satisfactorio del tratamiento con calor y masaje
palpebral es necesario que la superficie ocular esté libre de sustancias
proinflamatorias o con potencial téxico. Por ello se instauraré previamente un
tratamiento con dexametasona tdpica al 0,1% sin conservante (Dexafree®, Thea), en
pauta descendente, en aquellos pacientes que tenian sintomas de irritacién y/o

signos de dafio en la superficie ocular o en el borde palpebral.

Del mismo modo, todos los pacientes recibieron instrucciones para realizar
correctamente limpieza de los margenes palpebrales con toallitas (Estila toallitas®,
Angelini farmaceutica) durante un periodo de 10 dias, por la mafiana y por la noche,
y aplicacion de lagrimas artificiales con acido hialurdnico al 0,15% sin conservante

(Lubristil®, Angelini farmaceutica), 3 veces al dia.

La terapia basal se instaurd en una visita rutinaria con su oftalmélogo, el cual

lo derivd para su evaluacidn y posible inclusidn en este trabajo de investigacion.
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9.4.1. PRIMERA VISITA

- ANAMNESIS

En la visita basal se obtuvieron los datos personales de los pacientes
garantizando la confidencialidad de los mismos: fecha de nacimiento, edad, sexo,

raza étnica, etc.

Se realizé una anamnesis e historia clinica detallada incluyendo el momento
del comienzo de los sintomas, si lo atribuia a algin desencadenante y si existian
factores agravantes de la sintomatologia. Se recopilaron los antecedentes
patoldgicos generales y oftalmolégicos y la medicacidén actual prescrita de forma

sistémica y tdpica ocular.

- OSMOLARIDAD LAGRIMAL

Se realizé en primer lugar para que no se viera influenciada por la lectura de
los cuestionarios de sintomatologia o por otros estimulos ambientales. Se
obtuvieron los datos de osmolaridad de cada ojo con el dispositivo Tearlab®
(TearLab Corporation, San Diego, CA, USA). Cifras mayores a 308m Osm/| se

2,65,66 , o .
. La guia practica de la casa comercial establece que

consideran patoldgicas
mediciones entre 300-320mOsm/L sugieren un ojo seco de severidad moderada, y

valores entre 320-340mOsm/L un ojo seco grave67.
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- CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA

Los pacientes completaron el cuestionario OSDI (Allergan®) para constatar la
gravedad de la sintomatologia en la dltima semana. Valora la calidad de vida
mediante 12 apartados que evalian los sintomas de ojo seco y los factores
desencadenantes: viento, humedad, ambiente seco y aire acondicionado. En cada
apartado los pacientes deben indicar con cudnta frecuencia han presentado
sintomas en la Ultima semana: siempre, casi siempre, alguna vez, raramente o

nunca.

La escala se valora del 0 al 100. Cuanto mas alta sea la cifra, mayor gravedad.
En funcion del resultado se clasifican como: puntuaciéon normal, de 0 a 12 puntos;
alteraciéon leve, de 13 a 22 puntos; alteracion moderada, de 23 a 32 puntos y

alteracién severa, de 33 a 100 puntos. Tabla 3y 4.

Valor OSDI=suma de puntos x 25/ nimero de preguntas contestadas

También realizamos la escala analégica SANDE (Sympton Assessment in Dry
Eye) en la que se evaltan 2 items: la frecuencia y la gravedad de los sintomas. El
paciente marca en una linea de 10cm la valoracion de los sintomas en una escala de

0 a 10 (0O=ausencia de sintomas, 10=maxima gravedad/maxima frecuencia).
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Frecuencia sintomas

0 (Nunca) 10 (Siempre)

Gravedad sintomas

0 (Ninguna) 10 (Maxima gravedad)

- AGUDEZA VISUAL

Se realizé una refraccién ocular para comprobar que la mejor agudeza visual
corregida (BCVA, Best Correct Visual Acuity) en el optotipo de Snellen a 4 metros de
distancia era superior a 20/25 (logMar-0,1). La refraccién fue utilizada
posteriormente para la rectificacién del cilindro antes de las mediciones con el

OQAS.

- KERATOGRAPH5M (OCULUS®)

Mediante este dispositivo se pudieron obtener medidas automatizadas de

, .7 . . 64 ,
pardmetros de evaluacidon de la superficie ocular’™. Es un topdgrafo corneal
avanzado con un queratémetro real integrado y una cdmara de color optimizada

para imagen externa. Los datos aportados fueron:

1. Altura del menisco lagrimal (TMH) (milimetros): se realiz6é la medicion

. . . 68
de su altura en la zona central del parpado inferior™.
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llustracion 25: Medicidn de la altura lagrimal (mm) mediante Keratograph5M.

llustracion 26: Medicién de la altura lagrimal (mm) mediante Keratograph5M.
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2. Non-Invasive Break Up time (NIBUT) (segundos): se extrajeron los datos
del tiempo de primera rotura lagrimal, el tiempo medio y el tiempo maximo

sin parpadear.

M Be e

llustracion 27: Andlisis del NIBUT mediante Keratograph5M. El sistema
cuantifica el primer tiempo de ruptura lagrimal, tiempo medio y tiempo final.
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llustracion 28: Andlisis del NIBUT mediante Keratograph5M. El sistema
cuantifica el primer tiempo de ruptura lagrimal, tiempo medio y tiempo final.

3. Grosor de la capa lipidica (TFLLP): se realizd de forma subjetiva por la

similitud con la escala de colores de Korb/Guillon’”’®. Tabla 2

4. Hiperemia bulbar y limbar: segun la escala JENVIS (0-4) proporcionada

por el propio software.
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Enrojecimiento Bulbar Temporal: 0.8 Enrojecimiento Bulbar Nasal: 0.7

Enrojedimiento del Limbo Temporal: 0.6 Enrojecimiento del Limbo Nasal: 0.4

Enrojecimiento Bulbar: 0.7 Area Analizada: 7.7 mm?

llustracion 29: Cuantificacion de Ila hiperemia conjuntival mediante
Keratograph5M.

5. Area de deplecion glandular: se analizé mediante meibografia por

53,54

infrarrojos de los cuatro parpados y un programa semiobjetivo de andlisis

fotografico “Imagel” (National Institute of Health:

175,176,177 s o s
w2 Cada  parpado se clasifico con una

http://imagej.nih.gov/ij)
puntuacién de 0 a 3 segln el drea de deplecién. La puntuacién fue de O si las
glandulas eran normales, 1, si la pérdida glandular es <33%, 2, si la deplecion

estd entre 33-66% y 3 si era mayor al 66%. (Escala Meiboscore, ver tabla 5)
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PI

Tabla 9: Andlisis del area glandular por Meibografia con infrarrojos y el
programa de analisis fotografico Image J. (PS, parpado superior, Pl, parpado
inferior)

llustracion 30: Analisis del area glandular mediante Keratograph5M. Se observa
un area de deplecion extensa en PSy PI.
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6. Topografia corneal de cara anterior con discos de Placido.

llustracion 31: Topografia corneal obtenida mediante Keratograph5M.

- MEDICION DEL TBUT.

Se realizé tras la instilacion de 5ul de fluoresceina al 2% sin anestésico con
micropipeta en el saco conjuntival. Se calculdé 3 veces de forma consecutiva y se

analizé la media de los 3 tiempos.

BUT oD ol

Tiempo 1

Tiempo 2

Tiempo 3

Media

Tabla 10: Andlisis del BUT con fluoresceina.
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- TINCION DE LA SUPERFICIE OCULAR

Se analizé con la escala de NEI/Industry workshop (0-15) mediante la
utilizacion de tincidon con fluoresceina. Se evalud la existencia de defectos epiteliales
corneales dividiendo la cérnea en 5 sectores. En cada uno de ellos, se cuantificé con
una puntuacién de 0 a 3: puntuacion 0, en ausencia de tincién, puntuacion 1,
cuando la zona que tifie es menor a la mitad de la superficie ocular, puntuacion 2,
cuando el drea de tincion es mayor a la mitad de la superficie ocular y puntuacion 3,
cuando la tincidn de la superficie ocular es casi completa. La visualizacidn se realizé

con lampara de hendidura, luz azul cobalto y filtro amarillo de Boston.

oD Ol

Temporal(0-3)

Superior(0-3)
Nasal(0-3)

Inferior(0-3)

Central(0-3)

Total(0-15)
Tabla 11: Escala NEI/ Industry workshop para la tincién de la superficie ocular

con fluoresceina.

Asi mismo, se analizé la integridad de la superficie ocular mediante la tincion
con colirio de verde de lisamina (VL) al 0,5%. Para su medicién se utilizaron las
escalas de Van Bijsterveld: puntuacion de 0 a 3 en la conjuntival nasal, conjuntiva
temporal y corneal, y la escala de Oxford: puntuacion de 0 a 5, corneal y
conjuntival (0 sin tincidn, 1 tincion minima, 2 tincion leve, 3 tincion moderada, 4

tincion marcada, 5 tincion total)
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Tincidén (0-5)

Tabla 12: Escala Oxford para la tincién de la superficie ocular.

Temporal (0-3)

Corneal (0-3)
Nasal (0-3)

Total (0-9)
Tabla 13: Escala de Van Bijsterveld para cuantificar la tincidon conjuntival y

corneal.

Grade Verbal descriptor
0 Absent
I Minimal
il Mild
m Moderate
v Marked
\'/ Severe

llustracion 32: Escala Oxford para cuantificar la tincién conjuntival y corneal.
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- TEST DE SCHIRMER

Se realizd el test sin anestésico durante 5 minutos. Fueron consideradas

patoldgicas aquellas mediciones menores a 15mm.

- PRESION INTRAOCULAR

Se cuantifico la PIO mediante tonometria de aplanacién de Goldmann.

- ESTUDIO DE LA FUNCION DE LAS GM

La obstruccién y la alteracién en la secrecidn glandular fueron los criterios
diagnodsticos de inclusion en este estudio. Para el andlisis del grado de obstruccién
glandular (GOG) se utilizé una torunda de algoddn ejerciendo presion contra el
tarso. Se clasificé del 0 al 3 segun la funcionalidad de las mismas en cada parpado.
La puntuacién fue de 0, si funcionaban todas las gldndulas, 1, si funcionaban solo

algunas, 2, si funcionaban pocas gldndulas y 3, si no funcionaba ninguna.

Se estudié también la calidad de la secrecion y se puntud con 0, si el meibum
era claro y transparente, 1, si era una secrecion espesa o turbia, 2, si era una

expresion granular turbia o con detritus y 3, si tenia el aspecto de pasta de dientes.
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PSD PID PSI Pll

CANTIDAD (0-3)
0=Funcionan todas las glandulas
1=Funcionan algunas
2=Funcionan pocas

3=No funciona ninguna

CALIDAD (0-3)
O=Transparente
1=Secrecidn espesa o turbia

2=Granular con detritus

3=Denso en pasta de dientes
Tabla 14: Estudio de la funcidn de las GM

- MARGEN PALPEBRAL

Se analizéd la existencia de engrosamiento del borde del parpado,
telangiectasias, hiperqueratinizacién o crestas epiteliales. Se comprobd la posicion
de la unidn mucocutdnea en relacion a los orificios de drenaje: anterior a los
orificios, normal o posterior. Ademas se evaluaron los orificios, examinando si

estaban disminuidos o si presentan fendmenos de capping o pouting.
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9.4.2. SEGUNDA VISITA

La segunda visita la realizamos entre 4 y 7 dias después la basal, para
garantizar que las tinciones y las exploraciones iniciales no alteraran los resultados

de las pruebas de calidad visual.

- ABERROMETRIA

Se midieron las aberraciones corneales en cada segundo durante 10
segundos mediante el aberrometro KR-1W® (Topcon, Clichy, France). Las medidas
se recogieron en condiciones mesdpicas, sin midridticos, dado que éstos podrian
alterar la superficie ocular. Se analizaron las aberraciones corneales totales de alto
orden (HOA) y desglosadas en las de 3er y 4to orden, con una pupila simulada de 4

mm y de 6mm.
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10

Tabla 15: Parametros de analisis de aberrometria. Se analizaron con una pupila
simulada de 4mm y de 6mm.
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3rd-order 4th-order
Astigmatism
Trefoil Tetrafoil 2nd Astig Spherical

Optotype 20/20

0,243 0,232 0,073 0177 @24 | 0,149@62 | 0,019@17 | 0,031 @36
0,157 0,047 0,125@30 | 0,095@19 | 0,022@80 | 0,035@ 70 0,022
3 RS
0,142 0,127 0,075@11 | 0,102@102 | 0,033@27 | 0,037 @ 6 0,041 &v ToPCON

llustracion 33: Cuantificacion del RMS mediante el aberrometro KR-1W.
Aberraciones de alto orden oculares, corneales e internas. Los datos de las
aberraciones corneales se estudiaron en cada uno de los 10 segundos que dura el
analisis.
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Measurement Result HOA (4mm) &@w TOPCON
bl % - L-4 L-5

1st Total HOA 09:58:06 09:58:07

RMS 0,153 (4.00mm)

Final Total HOA
RMS 0,158 (4.00mm)

y =-0,0037x + 0,1993 09:58:08 09:58:10 09:58:12
Total HOA(4mm) R? = 0.0686 .

2 3 45 6 7 8 9 1
Times
<< Simulated by ocular wavefront zernike coefficient (4mm 6th) >>

llustracion 34: Analisis de las aberraciones de alto orden totales (total HOA)
durante 10 segundos con una pupila simulada de 4mm. En el estudio se estudiaron
unicamente las aberraciones corneales.
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- OQASIII

El primer dato que se obtuvo fue el analisis del OSI cada 0,5 segundos durante
20 segundos, en los que el paciente debia permanecer sin parpadear.
Posteriormente se obtuvieron los valores del MTF cut-off, Strehl ratio, VA-100, VA-
20, VA-9, OQAS-VALUE-100, OQAS-VALUE-20 y OQAS-VALUE-9. Todas las

mediciones fueron adquiridas con una pupila simulada de 4mm.

Se completd la informaciéon aportada por el OQAS con el calculo manual de otros
parametros de interés. Se cuantifico el numero de parpadeos que realizaban
durante este tiempo (NPARP) y el tiempo mdximo que podian mantener los ojos

abiertos (TMAX).

Se realizd el analisis evolutivo del OSI durante 20 segundos. Ademas, se
seleccionaron periodos de 10 segundos con 20 variables de OSI, en vez de los
periodos de 20 segundos con 40 variables que aporta el aparato automaticamente,
para eliminar de las mediciones los parpadeos realizados por los pacientes. Esta
seleccion se calculé de forma manual desde el inicio de la medicién del OSI, o si los
datos eran insuficientes, comenzando en el segundo posterior a un parpadeo. Se

analizé el OSI change rate en 20, 10 y 5 segundos (OSICR20, OSICR10 y OSICR5).

Todas las mediciones se realizaron en la misma habitacion con las mismas
condiciones de luminosidad para no alterar los resultados. Fue necesario corregir
astigmatismos mayores de 0,75 dioptrias para garantizar la validez de las

mediciones. El sistema incluye una compensacion del enfoque esférico.
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- REALIZACION DE CALOR Y MASAJE PALPEBRAL

El calentamiento palpebral se realizd mediante la mascara de calor ya
comercializada denominada Meibopatch® (Angelini farmacéutica). Se calentaba
durante 40 segundos en un microondas y se comprobaba que la temperatura era la

adecuada mediante un sensor de temperatura proporcionado en su envoltorio.

Se aplicaba sobre los parpados con los ojos siempre cerrados y nunca con
lentes de contacto. El paciente se relajaba durante unos 7-10 minutos mientras

actuaba el calor para que el meibum alcance su temperatura de fusion.

Tras el calentamiento se realizaba el masaje palpebral. El objetivo era liberar
secreciones, desobstruir glandulas y favorecer la funcién glandular normal. Con los
ojos cerrados aplicdbamos una ligera traccién en el canto lateral para inmovilizar el
parpado superior e inferior, seguido de una suave compresion con el dedo, con
movimientos verticales de arriba hacia abajo durante 1 o 2 minutos, a lo largo de
todo el péarpado. Es recomendable que el paciente al realizar el masaje inferior
mantenga la mirada hacia arriba y al realizar el masaje sobre los pdrpados

superiores la mantenga hacia abajo.

En este momento instruiamos a los pacientes para que realizaran el masaje
palpebral de forma correcta. Les ensefidbamos, y posteriormente comprobabamos,
que eran capaces de realizar un movimiento de rodillo que exprimiera el meibum
licuado, en sentido vertical hacia el margen palpebral. Les recomenddbamos que al
realizar el masaje inferior mantuvieran la mirada hacia arriba, y al realizar el masaje
sobre los pdrpados superiores la mantuvieran hacia abajo, para disminuir el efecto

sobre la biomecanica corneal.

Esperdbamos unos 45 minutos aproximadamente y repetiamos las pruebas
de OQASIl y aberrometria para verificar si la propia capa lipidica del paciente

mejoraba la calidad visual y se objetivaba en las distintas pruebas.
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9.4.3. TERCERA VISITA

Los pacientes acudieron a la consulta pasadas 4 semanas, en las que habian
realizado calentamiento con la mascarilla durante 7-10 minutos y masaje palpebral

dos veces al dia, tal como les habiamos ensefiado en la consulta.

Acudian a esta visita habiendo realizado en su casa el protocolo de
calentamiento y masaje en la hora previa a la cita. Al llegar a la consulta
realizabamos en primer lugar la osmolaridad lagrimal y posteriormente repetiamos
el OQASII y aberrometria obteniendo las mismas mediciones que en la visita

anterior para posteriormente compararlas.

Tras este andlisis realizabamos todas las exploraciones de la visita basal para
poder estudiar la diferencia pre y post tratamiento. En primer lugar repetiamos el
cuestionario OSDI y SANDE, y la agudeza visual. Pasados quince minutos, se
realizaron las exploraciones con el Keratograph 5M, midiendo altura del menisco
lagrimal, NIBUT, capa lipidica, hiperemia conjuntival, topografia y meibografia.
Posteriormente, se analizaban las demas pruebas clinicas: TBUT, tincidn corneal con
fluoresceina y verde de lisamina, test de Schirmer, PIO, grado de obstruccion y

calidad de la secrecién de las GM.
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PRIMERA VISITA (1,30hs)

Historia clinica, anamnesis y firma consentimiento informado

Osmolaridad

Cuestionario OSDI y SANDE

BCVA

KERATOGRAPH5M: capa lipidica, NIBUT-PRIM, NIBUT-MED, NIBUT-FIN, hiperemia conjuntival,
altura del menisco lagrimal, topografia corneal, meibografia.

BUT, tincion escala NEI, escala Van Bijsterveld, escala Oxford, Schirmer, PIO, linea de Marx, grado
de obstruccion y calidad de la secrecion glandular.

Tabla 16: Esquema protocolo de exploracion visita primera.

SEGUNDA VISITA (3,00hs)

ABERROMETRIA: RMS corneal HOA, RMS corneal 3er HOA, RMS corneal 4™ HOA con una pupila
simulada de 4mm 'y 6mm

OQASII: MTF cut-off, Strehl ratio, VA-100, VA-20, VA-9, OQAS-VALUE-100, OQAS-VALUE-20, OQAS-
VALUE-9, OSI Tearfilm, TVIAX, NPARP, OSICR5SEG y OSICR10SEG

CALOR Y MASAJE

ABERROMETRIA: RMS corneal HOA, RMS corneal 3er HOA, RMS corneal 4™ HOA con una pupila
simulada de 4mm 'y 6mm

OQASII: MTF cut-off, Strehl ratio, VA-100, VA-20, VA-9, OQAS-VALUE-100, OQAS-VALUE-20, OQAS-
VALUE-9, OSI Tearfilm, TMIAX, NPARP, OSICR5SEG y OSICR10SEG

Tabla 17: Esquema protocolo de exploracion visita segunda.
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TERCERA VISITA (2,00hs)

Osmolaridad

Cuestionario OSDI y SANDE

ABERROMETRIA: RMS corneal HOA, RMS corneal 3er HOA, RMS corneal 4™ HOA con una pupila
simulada de 4mm 'y 6mm

OQASII: MTF cut-off, Strehl ratio, VA-100, VA-20, VA-9, OQAS-VALUE-100, OQAS-VALUE-20, OQAS-
VALUE-9, OSlI Tearfilm, TMAX, NPARP, OSICR5SEG y OSICR10SEG

BCVA

KERATOGRAPH5M: capa lipidica, NIBUT-PRIM, NIBUT-MED, NIBUT-FIN, hiperemia conjuntival,
altura del menisco lagrimal, topografia corneal, meibografia

BUT, tincion escala NEI, escala Van Bijsterveld, escala Oxford, Schirmer, PIO, linea de Marx, grado
de obstruccion y calidad de la secrecion glandular.

Tabla 18: Esquema protocolo de exploracion visita tercera.
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9.5. RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO:

Todos los datos generados del estudio fueron recogidos en una base de datos

Excel disefiada con este fin.

El andlisis estadistico se llevé a cabo mediante el paquete estadistico SPSS,
version 23.0 para Windows (Statistical Package for the Social Sciences,
Inc.,Chicago,IL). Las diferencias consideradas estadisticamente significativas son

aquellas cuya P<0,05.

Para el muestreo del grupo de pacientes con DGM se utilizé6 un disefio no
probabilistico llamado muestreo consecutivo, seleccionando todos los pacientes
accesibles de la poblacién que cumpliesen los criterios de inclusion durante el

periodo de reclutamiento.

Se realiz6 una comparacién de las 44 medias y desviacion estandar (DE) de
las variables pre tratamiento con respecto a las 44 medias y DE del post tratamiento
inmediato (una hora tras la realizacidn del calor y del masaje) y del post tratamiento
tardio (un mes tras la instauracion de esta terapia). También se compard la relacién
existente entre las medias y la DT de las variables post tratamiento entre si (post
tratamiento inmediato y del post tratamiento tardio). Para ello se utilizé una prueba
de t-Student para muestras relacionadas, una vez comprobados los supuestos
paramétricos de normalidad y homogeneidad de varianzas con el test de Shapiro-

Wilk y el test de Levene, respectivamente.

El andlisis de las variables de calidad visual con evolucién a lo largo del
tiempo (OSI y RMS) en el periodo establecido de 10 segundos, se llevé a cabo
mediante la prueba ANOVA de dos factores, ambos con medidas repetidas a través

del procedimiento Modelo Lineal General (MLG). Permitié estudiar si existian
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diferencias en el OSl y en las aberraciones corneales en funcion de dos variables: el
paso del tiempo y el tratamiento (pre tratamiento, post tratamiento inmediato y
post tratamiento tardio). Se realizd, por lo tanto, un disefio con dos factores
(tiempo y tratamiento) y una variable dependiente cuantitativa (OSI y RMS). El
factor tratamiento tuvo 3 niveles: pre, post inmediato y post tardio, y el factor
tiempo 20 niveles en el caso del OSI (valores obtenidos cada 0,5 segundos en 10
segundos) y 10 niveles en el caso del RMS ( valores obtenidos cada 1 segundo
durante 10 segundos). La comprobacion del supuesto de esfericidad se realizd

mediante la prueba de Mauchly.

Por ultimo analizamos la correlacidn entre variables de interés mediante el
coeficiente de correlacion lineal de Pearson. Aplicamos modelos de regresion
logaritmica, inversa, cuadratica y cubica para valorar otros patrones de relacién no
lineal. El nivel de significacion estadistica aceptado para todo el calculo estadistico
fue del 95% (p<0,05). Para el analisis estadistico descriptivo de la muestra se
empled para las variables cualitativas, frecuencia absoluta y relativa, y para

variables cuantitativas, los valores minimo, maximo, media y desviacién tipica.
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9.6. DESCRIPCION DEL TRATAMIENTO

Meibopatch® (Estila Meibopatch®, Angelini Farmacéutica) es una mdscara de
calor (MC) indicada en la DGM asociada a la EOS de tipo evaporativo. El
International Workshop of Meibomian Gland Disfunction propuso la higiene, el
calentamiento palpebral y masaje como el pilar basico del tratamiento de esta

patologia. La finalidad es fluidificar la secrecién meibomiana y facilitar su liberacién.

Es un producto sanitario disponible en las farmacias con el C.N. 169894.0. Es
un tratamiento estandarizado que se utiliza como primer escalén en la escala
terapéutica de la DGM. Tiene un precio recomendado de venta de 39 euros,
aproximadamente. La duracién es de 300 usos, equivalente a un periodo de 6 meses

de tratamiento.

Es muy sencillo de utilizar. Basta con calentarlo durante 30-40 segundos en
un microondas (800W) y comprobar que la temperatura es la adecuada mediante
una tira termosensible que proporciona la propia MC en su envoltorio. Se aplica
sobre los parpados con los ojos siempre cerrados y nunca con lentes de contacto. El
paciente debe relajarse durante unos 10 minutos mientras actua el calor vy el

meibum se licua.
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llustracion 35: Mascara de calor utilizada en el estudio: Meibopatch® (Angelini
farmacéutica).
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10. RESULTADOS

10.1.  Andlisis descriptivo de la poblacion a estudio

10.1.1. Sexo

La muestra estaba formada por 16 mujeres y 6 hombres. Un 72,7% de la

poblacion estudiada eran mujeres y un 27,3% hombres.

Sexo Frecuencia Proporcién
Femenino 16 72,7
Masculino 6 27,3

Total 22 100

Tabla 19: Frecuencia y porcentaje de hombres y mujeres de los pacientes
incluidos en la muestra.

DISTRIBUCION POR SEXOS

B Hombres
(27,3%)

W Mujeres
(72,7%)

Grafica 1: Porcentaje de hombres y mujeres de los pacientes incluidos en la muestra.
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10.1.2. Edad

La media de edad de los 22 pacientes fue de 59,3 afios con una DT de 12,1. El

paciente mas joven tenia 32 afios y mas anciano 80 afios.

N Minimo Maximo Media DT

Edad 22 32 80 59,3 12,1

Tabla 20: Edad minima, maxima, media y desviacion tipica (DT) de los pacientes
incluidos en la muestra.
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10.1.3. Sintomatologia

Si clasificamos los pacientes en relacién a la puntuacién OSDI, se encontraron
2 pacientes con sintomatologia leve (13-22), 4 pacientes con sintomatologia

moderada (23-33), y 16 pacientes con sintomatologia grave (33-100).

Si clasificamos los pacientes seglin la puntuacion SANDE, 6 pacientes

presentaron sintomatologia moderada (3-7) y 16 pacientes grave (7-10).

Cuestionario Puntuacion N Proporcion
0osDI 13-22 2 9,1
23-33 4 18,2
33-100 16 72,7
SANDE 3-7 6 27,3
7-10 16 72,7

Tabla 21: Puntuacion, nimero y porcentaje de pacientes en los cuestionarios
OSDI y SANDE.
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PUNTUACION OSDI

= MODERADO (23-33)
m SEVERO (33-100)
= LEVE (13-22)

Grafica 2: Representacion puntuacion cuestionario OSDI.

PUNTUACION SANDE

= MODERADO 3-7
m SEVERO 7-10

Grafica 3: Representacion puntuacion cuestionario SANDE.
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10.2. Andlisis de parametros de evaluacion de la superficie

ocular y de calidad visual pre y post tratamiento.

10.2.1. Andlisis de la osmolaridad lagrimal

Medida, media (DT) Dif. Media Prueba t-Student
Variable
Pre Post (ET) t(g.l.) p-valor
osm 304,77 (15,60) 300,49 (15,15) 4,28 (2,51) t(42)=1,71 0,095

Tabla 22: Media y desviacion tipica de la osmolaridad lagrimal (OSM).
Comparacion de las medidas pre tratamiento con respecto al post tratamiento (1mes),
realizada mediante la prueba t-Student para muestras relacionadas.

La media de la osmolaridad lagrimal disminuyé (4,28 puntos) tras el

tratamiento pero no de forma significativa.
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10.2.2. Anadlisis de cuestionarios de calidad de vida

Medida, media (DT) Dif. Media
Variable
Pre Post 1mes (ET)
osDI 42,16 (15,27) 30,93 (19,05) 11,23 (3,15)
SANDEFRE 7,41 (1,29) 5,41 (2,37) 2,00 (0,35)
SANDEGRA 6,19 (1,77) 4,35 (1,51) 1,84 (0,27)

Prueba t-Student

t(g.l.) p-valor
t(43) = 3,56 0,001**
t(41) = 5,67 <0,001***

t(41) = 6,86 <0,001%**

*p< 0,05. **p < 0,01. ***p < 0,001.

Tabla 23: Media y desviacién tipica (DT) de las puntuacién en los cuestionarios
de calidad de vida: OSDI, SANDE frecuencia (SANDEFRE) y SANDE gravedad
(SANDEGRA). Comparacion de las medidas pre tratamiento con respecto al post

tratamiento (1lmes), realizada mediante la prueba t-Student para muestras

relacionadas.

Resultados con diferencias estadisticamente significativas:

- La puntuacién en el cuestionario OSDI disminuyd significativamente (11,23

puntos) en el post tratamiento con respecto al pre (p=0,001).
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Puntuacion OSDI

40

304

Pre Post

Grafica 4: Comparacion de la puntuacidon en el cuestionario OSDI en el pre-
tratamiento en relacién al post-tratamiento.

- La puntuaciéon en el cuestionario SANDE sobre frecuencia disminuyd
significativamente (2 puntos) en el post tratamiento con respecto al pre

(p<0,001).

- La puntuacién en el cuestionario SANDE sobre gravedad disminuyé
significativamente (1,84puntos) en el post tratamiento con respecto al pre

(p<0,001).
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Puntuacion SANDE

EE Pre E Post

Frecuencia Gravedad

Grafica 5: Comparacion de la puntuacidn en los cuestionarios SANDE frecuencia
y SANDE gravedad, en el pre-tratamiento en relacion al post-tratamiento.
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10.2.3. Andlisis de medidas automatizadas de parametros de

evaluacion de la superficie ocular (Keratograph5M®)

Las siguientes variables se cuantificaron en el pre y post tratamiento
mediante andlisis automatizado con Keratograph5M: altura del menisco lagrimal
(TMH), primera rotura del NIBUT (NIBUTPRI), rotura media del NIBUT (NIBUTMED),
rotura completa del NIBUT (NIBUTFIN), espesor de la capa lipidica mediante la

escala de colores de Korb/Guillon (TFLLT) e hiperemia conjuntival media (ENR).

Medida, media (DT) Dif. Media Prueba t-Student
Variable
Pre Post (ET) t(g.l.) p-valor
TMH 0,36 (0,16) 0,34 (0,16) 0,02 (0,02) t(43)=0,84 0,404
NIBUTPRI 5,12 (3,76) 8,67 (5,34) -3,55 (0,92) t(43)=-3,85  <0,001%**
NIBUTMED 8,38 (5,62) 13,00 (4,86) -4,62 (0,97) t(43) =-4,77 <0,001%**
NIBUTFIN 13,03 (7,46) 17,61 (6,00) -4,57 (1,24) t(43) = -3,69 0,001**
TFLLP 80,85 (44,71) 104,63 (43,42) -23,78 (5,17) t(40) =-4,60 <0,001%**
ENR 1,28 (0,51) 1,18 (0,38) 0,10 (0,04) t(42) =2,20 0,033*

*p< 0,05. **p < 0,01. ***p < 0,001

Tabla 24: Media y desviacion tipica (DT) de la puntuacién de las variables
obtenidas mediante Keratograph5M. Comparacion de las medidas pre tratamiento
con respecto al post tratamiento (1mes), realizada mediante la prueba t-Student para
muestras relacionadas.

Resultados con diferencias estadisticamente significativas:

- El tiempo de la primera rotura del NIBUT aumenté significativamente (3,55

seg) en el post tratamiento con respecto al pre (p< 0,001***),
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- El tiempo de la rotura media del NIBUT aumentd significativamente (4,62

seg) en el post tratamiento con respecto al pre (p< 0,001***),

- Eltiempo de la rotura final del NIBUT aument? significativamente (4,57 seg)

en el post tratamiento con respecto al pre (p=0,001*%*).

NIBUT

20 EE Pre EEE Post

PRIMER NIBUT NIBUT MEDIO NIBUT FINAL

Grafica 6: Comparacion del PRIMER NIBUT (segundos), NIBUT MEDIO
(segundos) y NIBUT FINAL (segundos) de los pacientes en el pre-tratamiento en
relacion al post-tratamiento.
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El grosor de la capa lipidica aumento significativamente (23,68 nm) en el

post tratamiento con respecto al pre (p< 0,001***),

CAPA LIPIDICA

100

Pre Post

Grafica 7: Comparacion del grosor de la capa lipidica (nm), en el pre-
tratamiento en relacién al post-tratamiento.

- La hiperemia conjuntival disminuyo significativamente (0,1 puntos) en el

post tratamiento con respecto al pre (p=0,033%*).
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10.2.4. Andlisis de parametros de evaluacion del estado de la

superficie ocular y de la funcién de las GM.

Se estudiaron y analizaron las siguientes variables mediante biomicroscopia
con lampara de hendidura en el pre y en post tratamiento: media de 3 mediciones
de BUT (BUT), escala NEI de tincion de la superficie ocular (NEI), escala Oxford de
tincién de la superficie ocular (OXF), escala Van Bijsterveld de tinciéon de la
superficie ocular (VBIIST), grado de obstruccién de las GM (GOG, escala de 0 a 3: 0,
funcionan todas, 1, funcionan algunas, 2, funcionan pocas, 3, sin funcién) y la
densidad de la secrecidén de las GM (DSG, escala de 0 a 3: 0, secrecién normal, 1,

secrecidn espesa, 2, secrecion granular, 3, secrecion turbia, 4, secrecion en pasta de

dientes).
Medida, media (DT) Dif. Media Prueba t-Student
Variable
Pre Post (ET) t(g.l.) p-valor
BUT 3,76 (1,51) 6,14 (2,40) -2,38 (0,36) t(43) =-6,54 <0,001***
NEI 3,11 (3,61) 1,61 (2,18) 1,50 (0,33) t(43) = 4,60 < 0,001%**
OXF 1,11 (1,51) 0,41 (0,84) 0,70 (0,17) t(43) = 4,05 <0,001***
VBUST 2,36 (2,78) 0,68 (1,52) 1,68 (0,36) t(43) = 4,71 < 0,001%**
GOG 1,39 (0,78) 1,09 (0,61) 0,30 (0,11) t(43) =2,59 0,013*
DSG 1,77 (0,83) 0,91 (0,60) 0,86 (0,12) t(43) = 6,95 < 0,001***

*p< 0,05. **p < 0,01. ***p < 0,001

Tabla 25: Media y desviacion tipica (DT) de la puntuacién de las variables
obtenidas en las pruebas clinicas. Comparacion de las medidas pre tratamiento con
respecto al post tratamiento (1mes), realizada mediante la prueba t-Student para
muestras relacionadas.

192



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

Resultados con diferencias estadisticamente significativas:

- El BUT aument¢ significativamente (2,38 seg) en el post tratamiento con

respecto al pre (p< 0,001**%*),

- La escala de tincién NEI disminuyd significativamente (1,50 puntos) en el

post tratamiento con respecto al pre (p< 0,001***).

- La escala de tincion Oxford disminuyd significativamente (0,70 puntos) en el

post tratamiento con respecto al pre (p< 0,001***).

- La escala de tincién Van Bijsterveld disminuyé significativamente (1,68

puntos) en el post tratamiento con respecto al pre (p< 0,001***).

- El grado de obstruccion glandular disminuyd significativamente (0,3 puntos)
en el post tratamiento con respecto al pre (p=0,13). Se debe recordar que una
mayor puntuacién corresponde a un menor nimero de GM con funcién tanto
por obstruccion como por atrofia: 0, funcionan todas, 1, funcionan algunas, 2,

funcionan pocas, 3, sin funcién.

- La densidad de la secrecion de la GM mejoré y disminuyd
significativamente (0,86puntos) en el post tratamiento con respecto al pre (p<
0,001***), Se debe recordar que una menor puntuacién corresponde a una
mejor calidad de la secreciéon glandular: 0, secrecion normal, 1, secrecién
espesa, 2, secrecidon granular, 3, secrecidn turbia, 4, secrecién en pasta de

dientes.

193



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

10.2.5. Andlisis de parametros de calidad visual por OQASII

Para determinar si el tratamiento con calor y masaje habia resultado efectivo,
se realizd la prueba ANOVA de dos factores, ambos con medidas repetidas, que
permitié estudiar si existian diferencias en el OSI en funcién de dos variables: el
paso del tiempo (tiempo después de parpadear) y el tratamiento (pre, post 1 hora'y
post 1 mes). Es un disefio con dos factores (tiempo, con 20 niveles, y tratamiento,
con 3 niveles) y una variable dependiente cuantitativa: el OSI.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo (F
(19,25) = 1,84, p = 0,067), ni en el tratamiento (F (2,42) = 0,01, p = 0,824) ni en la
interaccion de ambos (F (38,6) = 0,93, p = 0,194), lo que indica que no surgioé efecto
estadisticamente significativo en la evolucidn del OSI tras el parpadeo (grafica 8). En
la tabla 26 se muestran las medias y desviaciones tipicas en cada uno de los tiempos
después de parpadeo antes y tras el tratamiento.

Se midid en el tiempo maximo que los pacientes resistian sin parpadear
durante los 20 segundos (TMAX) y el nimero de parpadeos que realizaban durante
esos 20 segundos (NPARP). Se analizaron los datos de la funcion de transferencia de
modulacién (MTFCUTOFF), el strehl ratio (SR), el OSI change rate en 10 segundos y
en 5 segundos (OSICR10SEG y OSICR5SEG), la agudeza visual con el 100, 20 y 9 por
ciento de contraste (VA100, VA20, VA9) y los OQAS values con el 100, 20 y 9 por
ciento de contraste (OQAS100, OQAS20, OQAS9).
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0SlI, media (DT)

Tiempo (seg)

PRE POST 1 hora POST 1 mes

0,5 1,57 (1,00) 1,66 (0,79) 1,67 (0,82)
1 1,60 (1,01) 1,71 (0,83) 1,62 (0,73)
1,5 1,65 (1,03) 1,75 (0,87) 1,62 (0,72)
2 1,66 (0,93) 1,73 (0,88) 1,66 (0,76)
2,5 1,66 (0,92) 1,78 (0,98) 1,68 (0,78)
3 1,66 (0,97) 1,79 (0,96) 1,73 (0,74)
3,5 1,61 (1,04) 1,85(1,01) 1,69 (0,73)
4 1,64 (1,06) 1,88 (1,04) 1,72 (0,72)
4,5 1,64 (0,84) 1,88 (1,03) 1,77 (0,79)
5 1,72 (0,98) 1,92 (1,00) 1,78 (0,82)
55 1,70 (0,84) 1,96 (1,06) 1,84 (0,85)
6 1,73 (0,95) 1,96 (1,02) 1,86 (0,85)
6,5 1,81 (0,94) 1,98 (1,03) 1,90 (0,88)
7 1,84 (1,07) 2,08 (1,15) 1,94 (0,95)
7,5 2,12 (1,21) 2,12 (1,21) 1,99 (0,99)
8 2,05 (1,36) 2,11 (1,21) 2,04 (1,05)
8,5 2,11 (1,55) 2,19 (1,24) 2,13 (1,18)
9 2,11 (1,61) 2,13 (1,26) 2,17 (1,20)
9,5 2,23 (1,76) 2,21 (1,32) 2,18 (1,22)
10 2,33 (1,99) 2,19 (1,33) 2,20 (1,30)

Tabla 26: Medias y desviacidn tipica (DT) de OSI a lo largo de 10 segundos en la
segunda visita antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el
tratamiento (POST 1lhora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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Grafica 8: Representacion de los valores de OSI en la evolucion de 10 segundos
tras parpadeo.
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Medida, media(DT) AMR
Variable
Pre Post 1 hora Post 1 mes F(g.l.); p-valor (eta2)

NPARP 3,34 (2,74) 2,82 (2,60) 2,55 (2,80) F(2,86) = 2,48; p = 0,091 (0,055)
TMAX 12,38 (4,91) 13,93 (4,78) 14,17 (4,91)  F(2,86) = 3,44; p = 0,041 *(0,074)
MTFCUTOFF 32,62 (9,75) 31,51 (9,45) 29,96 (9,34) F(2,86) = 1,44; p = 0,245 (0,032)
SR 0,18 (0,04) 0,18 (0,05) 0,16 (0,05) F(2,86) = 1,89; p = 0,163 (0,042)
OSICR10SEG 0,40 (0,92) 0,41 (0,77) 0,52 (0,91) F(2,86) = 0,29; p = 0,736 (0,007)
OSICR5SEG 0,13 (0,23) 0,11 (0,30) 0,19 (0,43) F(2,86) = 0,81; p = 0,441 (0,018)
VA100 1,09 (0,32) 1,05 (0,31) 1,00 (0,31) F(2,86) =1,47; p= 0,237 (0,033)
VA20 0,77 (0,24) 0,75 (0,23) 0,69 (0,22) F(2,86) = 2,04; p = 0,148 (0,045)
VA9 0,45 (0,14) 0,44 (0,14) 0,42 (0,13) F(2,86) = 0,88; p = 0,409 (0,020)
OQASV100 1,09 (0,32) 1,05 (0,31) 1,00 (0,31) F(2,86) = 1,47; p = 0,237 (0,033)
0OQASV20 1,04 (0,33) 1,02 (0,31) 0,94 (0,30) F(2,86) = 2,06; p = 0,146 (0,046)
OQASV9 1,00 (0,31) 1,00 (0,31) 0,94 (0,29) F(2,86) =0,92; p = 0,394 (0,021)

*p< 0,05. **p < 0,01. ***p < 0,001

Tabla 27: Medias y desviacion tipica (DT) de las variables aportadas por OQASII
antes del tratamiento (PRE), una hora después (post lhora) y tras un mes bajo
tratamiento (post 1mes).

Resultados:

- El tiempo maximo sin parpadear aumentd significativamente en el post

tratamiento con respecto al pre-tratamiento (p= 0,041).

- En las variables: nimero de parpadeos (NPARP), funcion de transferencia
de modulacién (MTFCUTOFF), strehl ratio (SR), agudeza visual con el 100, 20 y 9 por
ciento de contraste (VA100, VA20, VA9) y OQAS values con el 100, 20 y 9 por ciento
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de contraste (OQAS100, OQAS20, OQAS9), no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas.

16

144 14.17,
13.93

12.38,

Tiempo maximo sin parpadear (segundos)

PRE POST 1 hora POST 1 mes

Grafica 9: Tiempo maximo sin parpadear (segundos) que resistieron los
pacientes antes del tratamiento (PRE), una hora después (post 1hora) y después de un
mes bajo tratamiento (post 1mes).
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10.2.6. Andlisis de parametros de calidad visual con el

aberrometro KR-1W (TOPCON).

En la tabla 28 se muestran los resultados de las pruebas ANOVA de dos
factores, ambos con medidas repetidas, para las variables tratamiento y tiempo. Los
resultados mostraron que ni el tiempo, ni el tratamiento ni en la interaccién de
ambos las variables mostraron efectos estadisticamente significativos y, por tanto,
el tratamiento no surgié efecto estadisticamente significativo en la evolucion de las

aberraciones corneales en el tiempo después del parpadeo.

En las tablas 29-34 y en graficas 10-15 se muestran las medias % error tipico
de las variables: HOA corneales para una pupila de 4mm (HOA-4mm), aberraciones
corneales de 3er orden para una pupila de 4mm (THIRDHOA-4mm), aberraciones
corneales de 4to orden para una pupila de 4mm (FORTHHOA-4mm), HOA corneales
para una pupila de 6mm (HOA-6mm), aberraciones corneales de 3er orden para una
pupila de 6mm (THIRDHOA-6mm) y aberraciones corneales de 4to orden para una
pupila de 6mm (FORTHHOA-6mm) en el pre tratamiento, post tratamiento 1 hora, y

tras un mes bajo tratamiento.
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Tabla 28: Contraste estadistico para los efectos del tiempo, del tratamiento y
de la interaccion de ambos factores en las aberraciones corneales oculares.
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- HOA CORNEALES con una pupila de 4mm

HOA-4mm, media (DT)
Tiempo (seg)

PRE POST 1 hora POST 1 mes
1 0,15 (0,07) 0,15 (0,06) 0,15 (0,06)
2 0,16 (0,07) 0,15 (0,07) 0,16 (0,09)
3 0,16 (0,06) 0,16 (0,14) 0,15 (0,06)
4 0,16 (0,06) 0,18 (0,22) 0,18 (0,16)
5 0,16 (0,07) 0,15 (0,06) 0,17 (0,10)
6 0,16 (0,06) 0,18 (0,17) 0,16 (0,08)
7 0,16 (0,08) 0,16 (0,10) 0,16 (0,09)
8 0,16 (0,06) 0,16 (0,08) 0,16 (0,09)
9 0,16 (0,06) 0,18 (0,10) 0,15 (0,05)
10 0,18 (0,07) 0,17 (0,10) 0,18 (0,16)

Tabla 29: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales totales
para una pupila de 4mm (HOA-4mm) a lo largo de 10 segundos en la segunda visita
antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el tratamiento (POST
1hora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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Grafica 10: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales totales
para una pupila de 4mm (HOA-4mm) a lo largo de 10 segundos en la segunda visita
antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el tratamiento (POST
1hora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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- ABERRACIONES CORNEALES de 3er orden con una pupila de 4mm

THIRDHOA-4mm, media (DT)

Tiempo (seg)
PRE POST 1 hora POST 1 mes
1 0,12 (0,06) 0,12 (0,06) 0,12 (0,05)
2 0,13 (0,06) 0,12 (0,07) 0,12 (0,06)
3 0,13 (0,06) 0,13 (0,09) 0,12 (0,06)
4 0,13 (0,06) 0,14 (0,18) 0,15 (0,14)
5 0,14 (0,07) 0,12 (0,07) 0,14 (0,09)
6 0,14 (0,06) 0,15 (0,16) 0,13 (0,08)
7 0,13 (0,07) 0,13 (0,09) 0,13 (0,07)
8 0,13 (0,06) 0,13 (0,07) 0,13 (0,07)
9 0,14 (0,07) 0,15 (0,16) 0,12 (0,06)
10 0,15 (0,07) 0,14 (0,09) 0,15 (0,14)

Tabla 30: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales de tercer
orden para una pupila de 4mm (THIRDHOA-4mm) a lo largo de 10 segundos en la
segunda visita antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el
tratamiento (POST 1lhora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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Grafica 11: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales de
tercer orden para una pupila de 4mm (THIRDHOA-4mm) a lo largo de 10 segundos en
la segunda visita antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el
tratamiento (POST 1lhora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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- ABERRACIONES CORNEALES de 4to orden con una pupila de 4mm

Tiempo (seg) FORTHHOA-4mm, media (DT)
PRE POST 1 hora POST 1 mes
1 0,08 (0,03) 0,08 (0,04) 0,08 (0,03)
2 0,08 (0,04) 0,08 (0,03) 0,09 (0,08)
3 0,08 (0,04) 0,10 (0,11) 0,08 (0,03)
a4 0,08 (0,03) 0,08 (0,03) 0,09 (0,09)
5 0,08 (0,03) 0,09 (0,04) 0,09 (0,05)
6 0,08 (0,03) 0,10 (0,09) 0,08 (0,03)
7 0,09 (0,04) 0,09 (0,05) 0,09 (0,06)
8 0,08 (0,04) 0,09 (0,06) 0,09 (0,06)
9 0,08 (0,04) 0,09 (0,05) 0,08 (0,03)
10 0,09 (0,04) 0,09 (0,06) 0,10 (0,12)

Tabla 31: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales de cuarto
orden para una pupila de 4mm (FORTHHOA-4mm) a lo largo de 10 segundos en la
segunda visita antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el
tratamiento (POST 1hora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).

205



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

—— PRE —+#— POST1hora —— POST 1 mes

0.15

0.05 T T T T T T T T T T

RMS-Corneal4"HOA-4mm (um)

Tiempo (segundos)

Grafica 12: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales de
cuarto orden para una pupila de 4mm (FORTHHOA-4mm) a lo largo de 10 segundos en
la segunda visita antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el
tratamiento (POST 1lhora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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- HOA CORNEALES con una pupila de 6mm

HOA-6mm, media (DT)

Tiempo (seg)
PRE POST 1 hora POST 1 mes
1 0,41 (0,09) 0,40 (0,11) 0,52 (0,37)
2 0,41 (0,08) 0,43 (0,15) 0,48 (0,28)
3 0,41 (0,11) 0,44 (0,18) 0,46 (0,21)
4 0,42 (0,11) 0,47 (0,29) 0,51 (0,32)
5 0,41 (0,10) 0,47 (0,33) 0,48 (0,21)
6 0,40 (0,08) 0,47 (0,23) 0,46 (0,18)
7 0,43 (0,19) 0,45 (0,15) 0,54 (0,33)
8 0,41 (0,12) 0,47 (0,34) 0,47 (0,20)
9 0,43 (0,15) 0,53 (0,37) 0,45 (0,15)
10 0,45 (0,17) 0,48 (0,22) 0,50 (0,37)

Tabla 32: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales totales
para una pupila de 6mm (HOA-6mm) a lo largo de 10 segundos en la segunda visita
antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el tratamiento (POST
1hora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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Grafica 13: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales totales
para una pupila de 6mm (HOA-6mm) a lo largo de 10 segundos en la segunda vista
antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el tratamiento (POST
1hora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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- ABERRACIONES CORNEALES de 3er orden con una pupila de 6mm

Tiempo (seg) THIRDHOA-6mm, media (DT)
PRE POST 1 hora POST 1 mes
1 0,26 (0,10) 0,24 (0,10) 0,32 (0,25)
2 0,26 (0,09) 0,26 (0,11) 0,29 (0,19)
3 0,26 (0,09) 0,26 (0,14) 0,27 (0,11)
a4 0,28 (0,11) 0,27 (0,15) 0,33 (0,22)
5 0,26 (0,09) 0,28 (0,20) 0,29 (0,15)
6 0,26 (0,08) 0,29 (0,18) 0,29 (0,14)
7 0,27 (0,14) 0,28 (0,12) 0,34 (0,23)
8 0,26 (0,10) 0,30 (0,28) 0,33 (0,22)
9 0,28 (0,12) 0,35(0,33) 0,28 (0,13)
10 0,28 (0,12) 0,31 (0,16) 0,29 (0,14)

Tabla 33: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales de tercer
orden para una pupila de 6mm (THIRDHOA-6mm) a lo largo de 10 segundos en la
segunda vista antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el
tratamiento (POST 1hora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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Grafica 14: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales de
tercer orden para una pupila de 6mm (THIRDHOA-6mm) a lo largo de 10 segundos en
la segunda visita antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el
tratamiento (POST 1lhora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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- ABERRACIONES CORNEALES de 4to orden con una pupila de 6mm

FORTHHOA-6mm, media (DT)

Tiempo (seg)
PRE POST 1 hora POST 1 mes
1 0,28 (0,07) 0,27 (0,08) 0,33 (0,21)
2 0,27 (0,07) 0,29 (0,11) 0,31 (0,17)
3 0,28 (0,07) 0,29 (0,14) 0,30(0,12)
a4 0,27 (0,08) 0,30 (0,12) 0,31 (0,19)
5 0,27 (0,08) 0,31 (0,20) 0,31 (0,15)
6 0,27 (0,07) 0,31 (0,14) 0,30(0,13)
7 0,28 (0,09) 0,30(0,12) 0,35(0,21)
8 0,28 (0,07) 0,31 (0,19) 0,30 (0,10)
9 0,28 (0,09) 0,31(0,14) 0,30 (0,10)
10 0,28 (0,09) 0,31 (0,14) 0,34 (0,32)

Tabla 34: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales de cuarto
orden para una pupila de 6mm (FORTHHOA-6mm) a lo largo de 10 segundos en la
segunda visita antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el
tratamiento (POST 1hora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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Grafica 15: Media y desviacion tipica (DT) de las aberraciones corneales de
cuarto orden para una pupila de 6mm (FORTHHOA-6mm) a lo largo de 10 segundos en
la segunda visita antes del tratamiento (PRE), segunda visita pasada una hora tras el
tratamiento (POST 1lhora) y tercera visita tras un mes bajo tratamiento (POST 1mes).
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10.2.7. Andlisis de calidad visual por subgrupos

Dado que la muestra estaba formada por pacientes con caracteristicas
heterogéneas se decidid hacer una divisién por subgrupos para analizar la calidad
visual. El primer grupo estaba formado por los ojos cuya puntuacion meiboscore
media de parpado superior e inferior era menor a 4 (MEIBOSCORE_PSPI) para
descartar las atrofias severas de las GM que tenian menor probabilidad de mejorar
con el tratamiento. El segundo grupo se formd post tratamiento con aquellos
pacientes cuya capa lipidica habian aumentado al menos 20nm con respecto al pre
tratamiento. En ninguno de estos grupos se encontraron diferencias significativas
en la evaluacion de la calidad visual pre y post tratamiento ni con OQASII ni con

aberrometria.
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10.3. CORRELACIONES

10.3.1. Correlaciones de los cuestionarios de calidad de vida con

pardmetros de evaluacion de la superficie ocular:

Para estudiar la posible relacién entre la puntuacion de los cuestionarios OSDI
y SANDE vy las variables de evaluacién del estado de la superficie ocular se calculd el
coeficiente de correlacidon de Pearson pre y post tratamiento. Los resultados se

exponen en las tablas 35y 36.

Se analizé la puntuacidon en los cuestionarios OSDI, SANDE frecuencia
(SANDEFRE) y SANDE gravedad (SANDEGRA) con parametro de evaluacién de la
superficie ocular y meibografia: BUT, escala NEI de tincidn de la superficie ocular
(NEI), escala Oxford de tincidn de la superficie ocular (OXF), escala Van Bijsterveld
de tincién de la superficie ocular (VBIJST), schirmer (SCHIR), grado de obstruccién
glandular (GOG, escala de 0 a 3: 0, funcionan todas, 1, funcionan algunas, 2,
funcionan pocas, 3, sin funcién), densidad de la secrecion de las GM (DSG, escala de
0 a 3: 0, secreciéon normal, 1, secrecidn espesa, 2, secrecion granular, 3, secrecion
turbia, 4, secrecidon en pasta de dientes), primera rotura del NIBUT (NIBUTPRI),
rotura media del NIBUT (NIBUTMED), rotura completa del NIBUT (NIBUTFIN),
espesor de la capa lipidica mediante la escala de colores de Korb/Guillon (TFLLP), y
area de deplecién glandular del parpado superior, inferior y la suma mediante la

escala Meiboscore (MEIBOSCORE_PS, MEIBOSCORE_PI y MEIBOSCORE_PSPI).
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Correlaciones significativas pre tratamiento:

- Previo al tratamiento, la puntuacion en los cuestionarios OSDI
evidencié una correlacion POSITIVA vy significativa (R=0,544, p<0,001) con el
grado de obstruccion glandular (GOG). Cuanto mayor OSDI mayor GOG, es
decir, menor GM funcionantes. (Se debe recordar que una mayor puntuacion

en GM indica un menor nimero de GM con funcién).

GOG
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Grafica 16: Correlacion de la puntuacion OSDI con el grado de obstruccion
glandular (GOG) en el pre-tratamiento.
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- Previo al tratamiento, la puntuaciéon en el cuestionario SANDE

gravedad (SANDEGRA) evidencidé una correlacion NEGATIVA vy significativa (R=-
0,336, p=0,026) con el NIBUTFIN. Cuanta mayor puntuacién en SANDEGRA

menor NIBUTFIN.
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Grafica 17: Correlacion entre la puntuacion en el cuestionario SANDE gravedad

y el NIBUT final.
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- Previo al tratamiento, la puntuacién en el cuestionario OSDI
evidencid una correlacion positiva y significativa (R=0,413, p= 0,005) con érea
de deplecidn glandular en el PS (MEIBOSCORE_PS) Cuanto mayor OSDI mayor
MEIBOSCORE_PS, es decir, menor area glandular en el PS. (Se debe recordar
que una mayor puntuacion en MEIBOSCORE_PS indica una menor drea

glandular).

Meiboscore PS

OSDI

Grafica 18: Correlacion entre la puntuacion en el cuestionario OSDI y el area de
deplecidn en el parpado superior (MEIBOSCORE PS).
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- Previo al tratamiento, la puntuacién en el cuestionario OSDI
evidencié una correlacion POSITIVA vy significativa (R=0,304, p=0,045) con la
suma del area de deplecién glandular en el PS y PI (MEIBOSCORE_PSPI) Cuanto
mayor OSDI mayor MEIBOSCORE_PSPI, es decir, menor area glandular en el PSy
PI. (Se debe recordar que una mayor puntuacién en MEIBOSCORE_PSPI indica

una menor area glandular).
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Grafica 19: Correlacion entre la puntuacion en el cuestionario OSDI y la suma
del area de deplecion en parpado superior e inferior.
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osDI SANDEFRE SANDEGRA
BUT -0,135 0,144 -0,008
NEI -0,283 0,206 0,209
OXF -0,242 -0,138 0,072
VBUT -0,125 -0,061 0,151
SCHIR -0,199 0,034 -0,049
GOG ,544%% -0,063 -0,019
DSG -0,125 0,075 0,065
NIBUTPRI -0,126 0,179 -0,121
NIBUTMED -0,188 0,152 -0,24
NIBUTFIN -0,135 0,07 -,336*
TFLLP -0,009 0,065 0,128
MEIBOSCORE_PS LA13%* 0,081 -0,269
MEIBOSCORE_PI 0,165 0,139 -0,104
MEIBOSCORE_PSPI ,304* 0,131 -0,195

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 35: Coeficientes de correlacion de Pearson para el estudio de la relacion
entre la puntuacion de los cuestionarios OSDI y SANDE y las variables de evaluacion
del estado de la superficie ocular pre tratamiento.
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Correlaciones significativas post tratamiento (1mes):

- Tras el tratamiento, la puntuacion en el cuestionario SANDE
frecuencia y gravedad (SANDEFRE, SANDEGRA) evidencié una correlacidon
NEGATIVA vy significativa (SANDEFRE: R=-0,336, p= 0,017 y SANDEGRA: R=-
0,400, p=0,009) con el BUT. Cuanta mayor puntuacion en SANDEFRE vy
SANDEGRA menor BUT.

- Tras el tratamiento, la puntuacion en el cuestionario SANDE
gravedad (SANDEGRA) evidencié una correlacion POSITIVA y significativa
(R=0,414, p=0,006) con el grado de tincién en la escala NEI (NEI). Cuanta mayor

puntuacién en SANDEGRA mayor tincidn en NEI.

- Tras el tratamiento, la puntuacién en el cuestionario OSDI
evidencié una correlacién POSITIVA vy significativa (R=0,305, p=0,044) con GOG.

Cuanto mayor OSDI mayor GOG, es decir, menos glandulas con funcion.

- Tras el tratamiento, la puntuacion en el cuestionario OSDI,
SANDEFRE y SANDEGRA evidencid una correlacion NEGATIVA y significativa (R=-
0,414, p=0,005; R=-0,371, p=0,016; R=-0,359, p=0,02) con la densidad de la
secrecién de las GM (DSG). Cuanto mayor OSDI, SANDEFRE y SANDEGRA menor
DSG, es decir, mejor calidad de la secrecién. (Se debe recordar que una menor

puntuacién en DSG indica una mejor calidad de la secrecién).
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Grafica 20: Correlacion entre la puntuacion en el cuestionario OSDI y la
densidad de la secrecion glandular (DSG).
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Grafica 21: Correlacion entre la puntuacion en el cuestionario SANDE gravedad
y la densidad de la secrecion glandular (DSG).
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Grafica 22: Correlacion entre la puntuacion en el cuestionario SANDE frecuencia
y la densidad de la secrecion glandular (DSG).
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0osDI SANDEFRE SANDEGRA
BUTMED -0,133 -,366* -,400**
NEITOT 0,011 0,224 JA14%*
OXTOT -0,068 -0,076 -0,046
VBUST -0,046 -0,049 -0,038
SCHIR 0,051 0,018 -0,192
GOG ,305* 0,224 0,143
DSG -, 414%* -,371* -,359*
NIBUTPRI -0,022 0,154 0,122
NIBUTMED 0,027 0,098 0,07
NIBUTFIN -0,013 0,056 0,077
TFLLP 0,112 0,107 0,205
MEIBOSCORE_PS 0,128 -0,067 -0,228
MEIBOSCORE_PI -0,039 0,005 -0,127
MEIBOSCORE_PSPI 0,034 -0,029 -0,192

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 36: Coeficientes de correlacion de Pearson para el estudio de la relacion
entre la puntuacion de los cuestionarios OSDI y SANDE y las variables de evaluacion
del estado de la superficie ocular post tratamiento.

Se analizé también la correlacién existente entre la puntuaciéon en los
cuestionarios y las aberraciones en el primer segundo y en el quinto segundo tras el
parpadeo: aberraciones corneales totales para una pupila de 4mm (HOA-4mm),
aberraciones corneales de 3er orden para una pupila de 4mm (THIRDHOA-4mm),
aberraciones corneales de 4to orden para una pupila de 4mm (FORTHHOA-4mm),

aberraciones corneales totales para una pupila de 6mm (HOA-6mm), aberraciones
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corneales de 3er orden para una pupila de 6mm (THIRDHOA-6mm) y aberraciones
corneales de 4to orden para una pupila de 6mm (FORTHHOA-6mm). No se

encontraron correlaciones significativas en ninguno de estos analisis.

Del mismo modo se analizd la puntuacién en los cuestionarios en relacion al
valor del OSI en el primer segundo y en quinto segundo. Tampoco se encontraron

correlaciones entre estos valores.
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10.3.2. Correlaciones de los parametros de andlisis

automatizados con Keratograph5M y pruebas clinicas:

Para estudiar la posible relacion entre las variables aportadas por Keratograph
5M vy las variables de evaluacién del estado de la superficie ocular se calculé el
coeficiente de correlacidon de Pearson pre y post tratamiento. Los resultados se

exponen en la tabla 37 y tabla 38.

Se analizaron los valores de los pardmetros de andlisis automatizados
aportados por Keratograph5M: altura del menisco lagrimal (TMH), tiempo de
primera ruptura lagrimal no invasiva (NIBUTPRI), tiempo de ruptura lagrimal medio
no invasivo (NIBUTMED), tiempo de ruptura lagrimal no invasivo final (NIBUTFIN), y
grosor de la capa lipidica lagrimal (TFLLT), con parametro de evaluacién de la
superficie ocular: BUT, escala NEI de tincion de la superficie ocular (NEI), escala
Oxford de tincidn de la superficie ocular (OXF), escala Van Bijsterveld de tincién de
la superficie ocular (VBIJST), schirmer (SCHIR), grado de obstruccién glandular

(GOG) y densidad de la secrecidn de las GM (DSG).

Correlaciones significativas pre tratamiento:

- Previo al tratamiento, el TMH evidencidé una correlacion POSITIVA
y significativa (R=0,312, p=0,039; R=0,326, p=0,031) con GOG y DSG. Cuanto
mayor TMH mayor GOG y DSG, es decir, menor GM funcionantes y peor calidad

de la secrecién.
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Grafica 23: Correlacidn entre la altura del menisco lagrimal (TMH) y el grado de
obstruccion glandular (GOG).
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Grafica 24: Correlacion entre la altura del menisco lagrimal (TMH) y la densidad
de la secrecion glandular (DSG).

226



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

TMH NIBUTPRI NIBUTMED NIBUTFIN TFLLT

BUT 0,065 0,167 0,101 0,184 0,152
NEI -0,254 0,149 0,057 -0,005 -0,192
OXF 0,064 0,076 0,101 0,092 0,254
VBUST -0,022 0,074 0,074 0,035 0,071
SCHIR 0,145 0,128 0,166 0,184 0,167
GOG ,312%* 0,034 -0,127 -0,048 -0,236
DSG ,326* 0,053 0,137 0,181 0,152

* La correlacidn es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 37: Coeficientes de correlacion de Pearson para el estudio de la relacion
entre parametros clasicos de evaluacion de la superficie ocular y parametros
automatizados de analisis con Keratograph5M pre tratamiento.

Correlaciones significativas post tratamiento (1mes):

- Tras el tratamiento, el TMH evidencié una correlacién POSITIVA y
significativa (R=0,397, p=0,008) con el test de Schirmer. Cuanto mayor TMH

mayor longitud en el test de Schirmer.
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TMH NIBUTPRI NIBUTMED NIBUTFIN TFLLT
BUT 0,109 0,064 0,19 0,233 0,109
NEITOT -0,142 -0,147 -0,083 -0,148 -0,004
OXF -0,29 0,001 0,098 -0,048 0,084
VBUST -0,263 -0,052 0,002 -0,093 0,109
SCHIR ,397** -0,077 -0,002 0,015 -0,01
GOG -0,2 0,066 0,085 0,063 -0,098
DSG 0,069 0,007 0,142 0,019 0,063

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 38: Coeficientes de correlacion de Pearson para el estudio de la relacion
entre parametros clasicos de evaluacion de la superficie ocular y parametros
automatizados de analisis post tratamiento.
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10.3.3. Correlaciones entre parametros de medicion con

Keratograph5M y parametros de andlisis de calidad visual:

Para estudiar la posible relacién entre las variables aportadas por
Keratograph5M vy las variables de andlisis de calidad visual se calcul6 el coeficiente
de correlacién de Pearson pre y post tratamiento. Los resultados se exponen en la

tabla 39 y tabla 40.

Se analizaron los valores de los pardmetros de andlisis automatizados
aportados por Keratograph5M: altura del menisco lagrimal (TMH), tiempo de
primera ruptura lagrimal no invasiva (NIBUTPRI), tiempo de ruptura lagrimal medio
no invasivo(NIBUTMED), tiempo de ruptura lagrimal no invasivo final (NIBUTFIN), y
grosor de la capa lipidica lagrimal (TFLLT), con pardmetros de analisis de calidad
visual aportados por OQASII: la funcién de transferencia de modulacidon
(MTFCUTOFF), el strehl ratio (SR), la agudeza visual con el 100, 20 y 9 por ciento de
contraste (VA100, VA20, VA9), los OQAS values con el 100, 20 y 9 por ciento de
contraste ( OQAS100, OQAS20, OQAS9), el OSI medio, el tiempo maximo que los
pacientes resistian sin parpadear durante los 20 segundos (TMAX), el nimero de
parpadeos que realizaban durante esos 20 segundos (NPARP), el OSI change rate en
10 segundos y el OSI change rate en 5 segundos (OSICR10SEG y OSICR5SEG) pre y

post tratamiento.

Correlaciones significativas pre tratamiento:

- Previo al tratamiento, el NIBUTPRI, NIBUTMED y NIBUTFIN
evidenciaron una correlacion NEGATIVA y significativa con el NPARP (NIBUTPRI:
R=-0,316, p=0,037; NIBUTMED: R=-0,420, p=0,005; NIBUTFIN: R=-0,420,
p=0,002). Cuanto mayor NIBUTPRI, NIBUTMED y NIBUTFIN menor NPARP.
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Grafica 25: Correlacion entre el NIBUT FINAL y el nimero de parpadeos (NPARP).

- Previo al tratamiento, el NIBUTPRI, NIBUTMED y NIBUTFIN
evidenciaron una correlacion POSITIVA vy significativa con el TMAX (NIBUTPRI:
R=-0,315, p=0,037; NIBUTMED: R=-0,415, p=0,005; NIBUTFIN: R=-0,457, p=
0,002). Cuanto mayor NIBUTPRI, NIBUTMED y NIBUTFIN mayor TMAX.
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Grafica 26: Correlacion entre el NIBUT final con el tiempo maximo que los

pacientes podian resistir sin parpadear (TMAX).

- Previo al tratamiento, el NIBUTMED evidencié una correlacién
NEGATIVA v significativa con el MTFCUTOFF (R=-0,305, p=0,045), VA100 (R=-
0,304, p=0,045), VA20 (R=-0,325, p=0,031), VA9 (R=-0,300, p=0,048), OQASV100
(R=-0,304, p=0,045), OQASV20 (R=-0,326, p=0,031), OQASV9 (R=-0,306,
p=0,044). Cuanto mayor NIBUTPRI menor MTFCUTOFF, VA100, VA20, VA9,
OQASV100, OQASV20 y OQASVS.

- Previo al tratamiento, el NIBUTFIN evidencié una correlacidon
NEGATIVA vy significativa con el SR (R=-0,308, p=0,042), VA20 (R=-0,321,
p=0,034), VA9 (R=-0,336, p=0,026), OQASV20 (R=-0,322, p=0,033), OQASV9 (R=-
0,340, p=0,024). Cuanto mayor NIBUTFIN menor SR, VA20, VA9, OQASV20 y
OQASV9.
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TMH NIBUTPRI NIBUTMED NIBUTFIN TFLLP

MTFCUTOFF 0,17 -0,258 -,305* -0,285 0,04
SR 0,054 -0,245 -0,261 -,308* 0,046
VA100 0,172 -0,257 -,304* -0,283 0,04
VA20 0,191 -0,297 -,325* -,321* 0,021
VA9 0,123 -0,276 -,300* -,336* 0,018
OQASV100 0,172 -0,257 -,304* -0,283 0,04
0OQASV20 0,191 -0,297 -,326* -,322% 0,023
OQASV9 0,129 -0,282 -,306* -,340* 0,017
0S|I MEDIO -0,026 0,129 0,172 0,191 0,057
NPARP -0,214 -,316* -,420%* -,453** -0,053
TMAX 0,263 ,315* ,A15%* JAST7** -0,001
OSICR10SEG -0,135 0,012 0,059 0,084 -0,04
OSICR5SEG -0,07 -0,015 -0,052 -0,083 -0,088

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 39: Coeficientes de correlacion de Pearson para el estudio de la relaciéon
entre las variables aportadas por Keratograph5M y los parametros de analisis de
calidad visual con OQASII, pre tratamiento.

Correlaciones significativas post tratamiento:

- Tras el tratamiento, el NIBUTMED evidencié una correlacion
NEGATIVA vy significativa con el MTFCUTOFF (R=-0,322, p=0,033), SR (R=-0,299,
p=0,048), VA100 (R=-0,322, p=0,033), OQASV100 (R=-0,322, p=0,033). Cuanto
mayor NIBUTMED menor MTFCUTOFF, SR, VA100, OQASV100.
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- Tras el tratamiento, el NIBUTMED y NIBUTFIN evidenciaron una
correlacion NEGATIVA y significativa con el NPARP (NIBUTMED: R=-0,308,
p=0,042; NIBUTFIN: R=-0,336, p=0,026). Cuanto mayor NIBUTMED y NIBUTFIN
menor NPARP.

- Tras el tratamiento, el NIBUTMED y NIBUTFIN evidenciaron una
correlacién POSITIVA vy significativa con el TMAX (p=; NIBUTMED: R=0,330,
p=0,029; NIBUTFIN: R=-0,400, p=0,007). Cuanto mayor NIBUTMED y NIBUTFIN
mayor TMAX.

- Tras el tratamiento, el TFLLT evidencié una correlacién positiva y
significativa con el OSICR10SEG (R=0,505, p=0,001) y el OSICR5SEG (R=0,334,
p=0,033). Cuanto mayor TFLLT mayor OSICR10SEG y OSICR5SEG.

OSICRI10SEG

TFLLT (nm)

Grafica 27: Correlacion existente entre el espesor de la capa lipidica lagrimal
(TFLLT) y el OSICR en 10 segundos.
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TMH NIBUTPRI NIBUTMED NIBUTFIN TFLLP

MTFCUTOFF -0,066 -0,066 -,322* -0,273 0,011
SR -0,07 -0,07 -,299* -0,297 -0,118
VA100 -0,066 -0,066 -,322% -0,273 0,011
VA20 -0,038 -0,038 -0,275 -0,224 -0,014
VA9 -0,037 -0,037 -0,258 -0,226 -0,007
OQASV100 -0,066 -0,066 -,322% -0,273 0,011
OQASV20 -0,032 -0,032 -0,27 -0,222 -0,012
OQASV9 -0,038 -0,038 -0,258 -0,228 -0,007
0S| MEDIO -0,149 -0,025 0,239 0,115 0,007
NPARP -0,046 -0,247 -,308* -,336* -0,169
TMAX 0,127 0,19 ,330* ,400** 0,166
OSICR10SEG -0,042 0,138 0,197 0,258 ,505%*
OSICR5SEG -0,198 0,044 0,152 0,197 ,334*

* La correlacidn es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 40: Coeficientes de correlacion de Pearson para el estudio de la relaciéon
entre las variables aportadas por Keratograph5M y los parametros de analisis de
calidad visual con OQASII, post tratamiento.

Se analizé también la correlacién existente entre los pardmetros de medicidn
del Keratograph5M vy las aberraciones en el segundo 1 y en el segundo 5 tras el
parpadeo: aberraciones corneales totales para una pupila de 4mm (HOA-4mm),
aberraciones corneales de 3er orden para una pupila de 4mm (THIRDHOA-4mm),
aberraciones corneales de 4to orden para una pupila de 4mm (FORTHHOA-4mm),
aberraciones corneales totales para una pupila de 6mm (HOA-6mm), aberraciones

corneales de 3er orden para una pupila de 6mm (THIRDHOA-6mm) y aberraciones
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corneales de 4to orden para una pupila de 6mm (FORTHHOA-6mm). No se

encontraron correlaciones significativas en ninguno de estos analisis.

Del mismo modo se analizaron los parametros del Keratograph5M en
relacion al valor del OSI en el primer segundo y en el segundo 10. Tampoco se

encontraron correlaciones entre estos valores.
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10.3.4. Correlaciones de pruebas clinicas y calidad visual.

Para estudiar la posible relacién entre los valores de los parametros clasicos de
evaluacidn de la superficie ocular y las variables de analisis de calidad visual, se
calculé el coeficiente de correlacion de Pearson pre y post tratamiento. Los

resultados se exponen en la tabla 41 y tabla 42.

Se analizaron los valores de los parametros clasicos de evaluacién de la
superficie ocular: BUT, escala NEI de tincion de la superficie ocular (NEI), escala
Oxford de tincidon de la superficie ocular (OXF), escala Van Bijsterveld de tincién de
la superficie ocular (VBIST), schirmer (SCHIR), grado de obstruccién glandular
(GOG) y densidad de la secrecién de las GM (DSG), con parametro de analisis de
calidad visual aportados por OQASII: la funcidon de transferencia de modulacion
(MTFCUTOFF), el strehl ratio (SR), la agudeza visual con el 100, 20 y 9 por ciento de
contraste (VA100, VA20, VA9), los OQAS values con el 100, 20 y 9 por ciento de
contraste ( OQAS100, OQAS20, OQAS9), el OSI medio, el tiempo maximo que los
pacientes resistian sin parpadear durante los 20 segundos (TMAX), el nimero de
parpadeos que realizaban durante esos 20 segundos (NPARP), el OSI change rate en

10 segundos y el OSI change rate en 5 segundos (OSICR10SEG y OSICR5SEG),

Los mismos parametros de evaluacién de la superficie ocular se
correlacionaron con las mediciones de calidad visual aportadas por aberrometria:
las aberraciones corneales totales para una pupila de 4mm en el primer segundo
tras parpadeo (HOA-4mm_1), las aberraciones corneales totales para una pupila de
4mm en el quinto segundo tras parpadeo (HOA-Amm _5), aberraciones corneales de
3er orden para una pupila de 4mm en el primer segundo tras parpadeo (THIRDHOA-
4mm _1), aberraciones corneales de 3er orden para una pupila de 4mm en el quinto
segundo tras parpadeo (THIRDHOA-4mm _5), aberraciones corneales de 4to orden

para una pupila de 4mm en el primer segundo (FORTHHOA-Amm _1), aberraciones
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corneales de 4to orden para una pupila de 4mm en el quinto segundo (FORTHHOA-
4mm _5), aberraciones corneales totales para una pupila de 6mm en el primer
segundo (HOA-6mm_1), aberraciones corneales totales para una pupila de 6mm en
el quinto segundo (HOA-6mm _5), aberraciones corneales de 3er orden para una
pupila de 6mm en el primer segundo(THIRDHOA-6mm _1), aberraciones corneales
de 3er orden para una pupila de 6mm en el quinto sequndo(THIRDHOA-6mm _5),
aberraciones corneales de 4to orden para una pupila de 6mm en el primer
segundo(FORTHHOA-6mm _1) y aberraciones corneales de 4to orden para una

pupila de 6mm en el quinto sequndo(FORTHHOA-6mm _5), pre y post tratamiento.

Correlaciones significativas pre tratamiento:

- Previo al tratamiento, el grado de obstruccion glandular (GOG)
evidencid una correlacién POSITIVA vy significativa con las aberraciones
corneales totales para una pupila de 4mm en el primer segundo (HOA-4mm _1)
(R=0,361 p=0,017), aberraciones corneales de 3er orden para una pupila de
4mm en el primer segundo (THIRDHOA-4mm_1) (R=0,312, p=0,042 ) vy
aberraciones corneales de 4to orden para una pupila de 4mm en el primer
segundo (FORTHHOA-4mm_1) (R=0,398, p=0,008 ). Cuanto mayor GOG

mayores aberraciones.
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Grafica 28: Correlacion entre el grado de obstruccion glandular (GOG) y las
aberraciones corneales totales para una pupila de 4mm en el primer segundo (HOA-
4mm _1).
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Grafica 29: Correlacion entre el grado de obstruccion glandular (GOG) y
aberraciones corneales de 4to orden para una pupila de 4mm en el primer segundo
(FORTHHOA-4mm_1)
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BUT NEI OXF VBUST SCHIR GOG DSG

0S| MEDIO -0,009 -0,034 -0,14 -0,027 0,177 -0,118 0,094
NPARP 0,053 0,081 0,092 0,207 -0,192 0,094 0,112
TMAX 0,006 -0,09 -0,167 -0,212 0,143 0,194 -0,043
MTFCUTOFF 0,19 -0,196 -0,029 -0,262 0,139 -0,135 -0,014
SR 0,209 -0,103 0,067 -0,163 0,081 -0,213 -0,202
OSICR10SEG -0,001 0,026 -0,074 -0,058 -0,084 0,194 0,075

OSICR5SEG -0,021 0,105 0,156 0,167 -0,004 0,103 0,03
VA100 0,188 -0,198 -0,03 -0,264 0,137 -0,135 -0,014
VA20 0,164 -0,199 -0,009 -0,228 0,088 -0,144 -0,076
VA9 0,207 -0,119 0,044 -0,158 0,052 -0,158 -0,193
OQASV100 0,188 -0,198 -0,03 -0,264 0,137 -0,135 -0,014
OQASV20 0,164 -0,196 -0,005 -0,224 0,088 -0,144 -0,076
OQASV9 0,206 -0,127 0,042 -0,162 0,056 -0,159 -0,185

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 41: Coeficientes de correlacidon de Pearson para la relacion entre los valores
de parametros clasicos de evaluacion de la superficie ocular y variables de analisis de
calidad visual con OQASII, pre tratamiento.
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BUTMED NEITOT OXTOT VBUT SCHIR GOG DSG
HOA-4mm _1 0,054 0,139 -0,053 0,057 -0,112 ,361* 0,061
HOA-4mm _5 -0,144 0,185 -0,099 0 0,071 0,243 0,045
THIRDHOA-4mm _1 0,07 0,196 -0,026 0,075 -0,123 ,312% 0,105
THIRDHOA-4mm _5 -0,15 0,212 -0,11 -0,005 0,014 0,21 0,055
FORTHHOA-4mm _1 -0,021 -0,046 -0,041 0,015 -0,067 ,398%** -0,066
FORTHHOA-4mm _5 -0,065 0,014 0,059 0,08 0,23 0,214 -0,031
HOA-6mm _1 -0,147 0,212 0,041 0,08 0,126 0,119 -0,114
HOA-6mm _5 -0,131 0,145 -0,14 -0,082 0,227 0,051 -0,08
THIRDHOA-6mm _1 -0,038 0,23 0,083 0,065 0,117 0,064 0,036
THIRDHOA-6mm _5 -0,061 0,144 -0,03 -0,045 0,16 0,146 0,128
FORTHHOA-6mm _1 -0,061 0,074 -0,054 0,038 0,17 0,11 -0,163
FORTHHOA-6mm _5 -0,008 0,103 -0,197 -0,053 0,261 -0,051 -0,235

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 42: Coeficientes de correlacidon de Pearson para la relacién entre los valores
de parametros clasicos de evaluacion de la superficie ocular y variables de analisis de
calidad visual con aberrometria, pre tratamiento.

Correlaciones significativas post tratamiento:

- Tras el tratamiento, el grado de obstruccién glandular (GOG)
evidencio una correlacion POSITIVA vy significativa (R=0,458, p=0,002) con el OSI
medio. Cuanto mayor GOG mayor OSIMEDIO

- Tras el tratamiento, el BUT evidencié una correlacion NEGATIVA y
significativa con el OSICR10SEG (R=-0,360, p=0,016) y el OSICR5SEG (R=-0,361,
p=0,016). Cuanto mayor BUT menor OSICR10SEG y OSICR5SEG.
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- Tras el tratamiento, el grado de obstruccidon glandular (GOG)
evidencid una correlaciéon POSITIVA vy significativa con las aberraciones
corneales totales para una pupila de 6mm en el primer segundo (HOA-6mm_1)
(R=0,322, p=0,035), aberraciones corneales de 3er orden para una pupila de
6mm en el primer segundo (THIRDHOA-6mm_1) (R=0,324, p=0,034) y
aberraciones corneales de 4to orden para una pupila de 6mm en el primer
segundo (FORTHHOA-6mm_1) (R=0,326, p=0,033). Cuanto mayor GOG mayores

aberraciones.

2.0

HOA (pm)

0.0

GOG

Grafica 30: Correlacion existente entre el grado de obstruccion glandular (GOG)
y las aberraciones corneales totales para una pupila de 6mm en el primer segundo
(HOA-6mm_1).
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BUT NEI OXF VBUST SCHIR GOG DSG
0S| MEDIO 0,157 -0,096 0,28 0,288 -0,058 0,08 ,458%**
NPARP -0,118 ,342% -0,166 -0,16 -0,167 -0,036 -0,149
TMAX 0,141 -0,18 0,008 -0,068 0,132 0,07 0,042
MTFCUTOFF -0,216 -0,074 -0,057 0,013 0,233 -0,074 -0,112
SR -0,229 -0,018 -0,011 0,031 -0,062 -0,144 0,159
OSICR10SEG -,360* -0,063 0,041 0,134 -0,206 0,128 0,038
OSICR5SEG -,361* 0,026 -0,028 0,09 -0,242 0,061 -0,008
VA100 -0,217 -0,075 -0,054 0,016 0,235 -0,075 -0,11
VA20 -0,138 -0,073 -0,074 -0,015 0,204 -0,128 -0,046
VA9 -0,117 -0,102 -0,066 -0,019 0,154 -0,177 0,014
OQASV100 -0,217 -0,075 -0,054 0,016 0,235 -0,075 -0,11
OQASV20 -0,133 -0,076 -0,071 -0,017 0,201 -0,126 -0,048
OQASV9 -0,113 -0,104 -0,066 -0,022 0,161 -0,182 0,011

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 43: Coeficientes de correlacidon de Pearson para la relacién entre los valores
de parametros clasicos de evaluacion de la superficie ocular y variables de analisis de
calidad visual con OQASII, post tratamiento.
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BUTMED NEITOT OXTOT VBUT SCHIR GOG DSG
HOA-4mm _1 0,282 0,055 -0,088 0,009 0,016 0,213 -0,016
HOA-4mm _5 0,219 -0,015 -0,198 -0,169 0,264 -0,023 0,005
THIRDHOA-4mm _1 0,015 -0,029 -0,146 -0,131 0,028 0,204 -0,073
THIRDHOA-4mm _5 0,246 -0,037 -0,189 -0,152 0,231 -0,047 0,011
FORTHHOA-4mm _1 0,097 0,189 0,04 0,228 -0,022 0,144 0,057
FORTHHOA-4mm _5 0,118 0,006 -0,154 -0,15 ,312* 0,052 -0,001
HOA-6mm _1 -0,017 -0,065 -0,188 -0,151 -0,176 ,322% -0,026
HOA-6mm _5 0,015 0,139 -0,197 -0,146 -0,149 0,254 -0,015
THIRDHOA-6mm _1 0,046 -0,095 -0,17 -0,163 -0,173 ,324% 0,023
THIRDHOA-6mm _5 0,167 0,103 -0,17 -0,12 -0,017 0,11 0,199
FORTHHOA-6mm _1 -0,081 -0,003 -0,176 -0,11 -0,147 ,326%* -0,13
FORTHHOA-6mm _5 -0,038 0,115 -0,188 -0,146 -0,125 0,266 -0,167

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 44: Coeficientes de correlacidon de Pearson para la relacién entre los valores
de parametros clasicos de evaluacion de la superficie ocular y variables de analisis de
calidad visual con aberrometria, post tratamiento.
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10.3.5. Correlaciones del drea glandular con parametros de

medicion del estado de la superficie ocular:

Para estudiar la posible relacién entre el area glandular palpebral y las
variables de evaluacion del estado de la superficie ocular se calculd el coeficiente de
correlacién de Pearson pre y post tratamiento. Los resultados se exponen en la

tabla 45 y tabla 46.

Se analizo el drea de deplecién glandular del parpado superior, inferior y la
suma mediante la escala Meiboscore (MEIBOSCORE_PS, MEIBOSCORE_PI vy
MEIBOSCORE_PSPI) con pardmetros de evaluacién de la superficie ocular: BUT,
escala NEI de tincion de la superficie ocular (NEI), escala Oxford de tincién de la
superficie ocular (OXF), escala Van Bijsterveld de tincién de la superficie ocular
(VBIIST), schirmer (SCHIR), grado de obstruccién glandular (GOG), densidad de la
secrecion de las GM (DSG), primera rotura del NIBUT (NIBUTPRI), rotura media del
NIBUT (NIBUTMED), rotura completa del NIBUT (NIBUTFIN) y espesor de la capa

lipidica mediante la escala de colores de Korb/Guillon (TFLLT).

Correlaciones significativas pre tratamiento:

- Previo al tratamiento, MEIBOSCORE_PS, MEIBOSCORE_PI vy
MEIBOSCORE_PSPI evidenciaron una correlacién POSITIVA vy significativa con el
grado de obstruccion glandular (MEIBOSCORE_PS: R=0,321, p=0,034)
(MEIBOSCORE_PI: R=0,352, p=0,019) (MEIBOSCORE_PSPI: R=0,384, p=0,01).
Cuanto mayor MEIBOSCORE mayor GOG, es decir, menor funcién de las

glandulas.
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Grafica 31: Correlacion existente entre la suma del area de deplecion del
parpado superior e inferior (MEIBOSCORE PSPI) y el grado de obstruccién glandular
(GOG).

- Previo al tratamiento, MEIBOSCORE_PS, MEIBOSCORE_PI vy
MEIBOSCORE_PSPI evidenciaron una correlacién NEGATIVA vy significativa con el
TFLLP (MEIBOSCORE_PS: R=-0,406, p=0,007) (MEIBOSCORE_PI: R=-0,345,
p=0,023) (MEIBOSCORE_PSPI: R=-0,414, p=0,006). Cuanto mayor MEIBOSCORE

menor TFLLT. Cuanta mayor area de deplecién, menor TFLLT.
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Grafica 32: Correlacion existente entre la suma del area de deplecion del
parpado superior e inferior y el grosor de la capa lipidica lagrimal (TFLLT).

- Previo al tratamiento, MEIBOSCORE_PI evidencié una correlacién
POSITIVA vy significativa con la escala de tincion NEI (MEIBOSCORE_PI: R=0,355,
p=0,018) Cuanto mayor MEIBOSCORE mayor tincion NEI.
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MEIBOSCORE_PS  MEIBOSCORE_PI  MEIBOSCORE_PSPI

BUT 0,124 0,247 0,222
NEI 0,101 ,355% 0,283
OXF -0,182 -0,101 -0,153
VBUST -0,144 0,03 -0,048
SCHIR -,323* -,333* -,372*
GOG ,321* ,352% ,384*
DSG -0,108 -0,031 -0,071
TMH -0,03 0,1 0,052
NIBUTPRI 0,053 0,187 0,149
NIBUTMED 0,101 0,084 0,103
NIBUTFIN 0,124 0,103 0,126
TFLLP -,406%* -,345* -,414%*

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 45: Coeficientes de correlacion de Pearson para relacidon entre el area
glandular palpebral y las variables de evaluacion del estado de la superficie ocular, pre
tratamiento.

Correlaciones significativas post tratamiento:

- Tras el tratamiento, MEIBOSCORE_PS, MEIBOSCORE_PI vy
MEIBOSCORE_PSPI evidenciaron una correlacion POSITIVA y significativa el
grado de obstruccion de las GM (MEIBOSCORE_PS: R=0,341, p=0,024)
(MEIBOSCORE_PI: R=0,348, p=0,021) (MEIBOSCORE_PSPI: R=0,391, p=0,009).
Cuanto mayor MEIBOSCORE mayor GOG, es decir, menor funcién de las

glandulas.
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Grafica 33: Correlacion entre la suma area de deplecion de parpado superior e
inferior (MEIBOSCORE PSPI) y el grado de obstruccion glandular (GOG).

- Tras el tratamiento, MEIBOSCORE_PS, MEIBOSCORE_PI vy
MEIBOSCORE_PSPI evidenciaron una correlacién NEGATIVA vy significativa con el
TFLLT (MEIBOSCORE_PS: R=-0,446, p=0,003) (MEIBOSCORE_PI: R=-0,313,
p=0,046) (MEIBOSCORE_PSPI: R=-0,413, p= 0,007). Cuanto mayor MEIBOSCORE
menor TFLLT.
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Grafica 34: Correlacion entre la suma area de deplecion de parpado superior e
inferior (MEIBOSCORE PSPI) y el grosor de la capa lipidica lagrimal (TFLLT).
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MEIBOSCORE_PS MEIBOSCORE_PI MEIBOSCORE_PSPI
BUTMED 0,055 0,073 0,074
NEITOT 0,055 0,195 0,155
OXTOT -0,276 -0,107 -0,201
VBUT -0,245 -0,191 -0,242
SCHIR -0,248 -0,24 -0,276
GOG ,341* ,348* ,391%*
DSG -0,264 -0,005 -0,128
TMH -0,207 -0,038 -0,122
NIBUTPRI -0,052 0,255 0,145
NIBUTMED 0,011 0,228 0,156
NIBUTFIN 0,04 0,105 0,088
TFLLP - A46%* -,313* -,413%*

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 46: Coeficientes de correlacion de Pearson para relacidon entre el area
glandular palpebral y las variables de evaluacion del estado de la superficie ocular,
post tratamiento.
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10.3.6. Correlaciones del drea glandular con parametros de

medicion de calidad visual:

Para estudiar la posible relacién entre el drea glandular palpebral y las
variables de andlisis de la calidad visual se calculd el coeficiente de correlacion de

Pearson pre y post tratamiento. Los resultados se exponen en las tablas 47-50.

Se analizé el drea de deplecion glandular del parpado superior, inferior y la
suma mediante la escala Meiboscore, con los pardmetros de medicidn andlisis de

calidad visual aportados por OQASII y aberrometria.

Correlaciones significativas pre tratamiento:

- Previo al tratamiento, MEIBOSCORE_PS, MEIBOSCORE_PI vy
MEIBOSCORE_PSPI evidenciaron una correlacion POSITIVA vy significativa con las
aberraciones corneales totales con una pupila de 4mm en el primer segundo
(HOA-4mm_1) (MEIBOSCORE_PS: R=0,493, p=0,001) (MEIBOSCORE_PI:
R=0,473, p=0,001) (MEIBOSCORE_PSPI: R=0,547, p<0,001). Cuanto mayor

MEIBOSCORE mayores aberraciones.
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Grafica 35: Correlacion entre la suma del area de deplecion del parpado
superior e inferior y las aberraciones corneales totales con una pupila de 4mm en el
primer segundo (HOA-4mm_1).

- Previo al tratamiento, MEIBOSCORE_PS, MEIBOSCORE_PI vy
MEIBOSCORE_PSPI evidenciaron una correlacion POSITIVA vy significativa con las
aberraciones corneales de tercer orden con una pupila de 4mm en el primer
segundo (THIRDHOA-4mm _1) (MEIBOSCORE_PS: R=0,528, p<0,001),
(MEIBOSCORE_PI: R=0,514, p<0,001), (MEIBOSCORE_PSPI: R=0,590, p<0,001).

Cuanto mayor MEIBOSCORE mayores aberraciones.
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MEIBOSCORE_PS MEIBOSCORE_PI MEIBOSCORE_PSPI
NPARP 0,166 0,011 0,085
TMAXS -0,038 0,176 0,099
MTFCUTOFF 0,23 0,17 -0,221
SR -0,098 -0,127 0,13
OSICR10SEG -0,039 0,026 -0,002
OSICR5SEG 0,243 0,041 0,142
VA100 -0,231 -0,17 -0,221
VA20 -0,188 -0,193 -0,216
VA9 -0,095 -0,141 -0,138
0QASV100 -0,231 -0,17 -0,221
0QASV20 -0,186 -0,189 -0,213
OQASV9 -0,097 -0,145 -0,142

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 47: Coeficientes de correlacion de Pearson para el estudio de la relacion
entre el area glandular palpebral y las variables de analisis de la calidad visual
aportadas por OQASII, pre tratamiento.
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MEIBOSCORE_PS MEIBOSCORE_PI MEIBOSCORE_PSPI
HOA-4mm _1 ,493** LAT3%* ,S47**
HOA-4mm _5 0,25 0,259 0,29
THIRDHOA-4mm _1 ,528** ,514%* ,590%*
THIRDHOA-4mm _5 0,277 0,291 ,323%
FORTHHOA-4mm _1 0,23 0,19 0,235
FORTHHOA-4mm _5 -0,007 -0,047 -0,034
HOA-6mm _1 0,053 0,075 0,074
HOA-6mm _5 0,042 0,034 0,042
THIRDHOA-6mm _1 0,175 0,177 0,197
THIRDHOA-6mm _5 0,208 0,257 0,265
FORTHHOA-6mm _1 -0,131 -0,06 0,1
FORTHHOA-6mm _5 -0,187 -0,189 0,211

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 48: Coeficientes de correlacion de Pearson para el estudio de la relacién
entre el area glandular palpebral y las variables de analisis de la calidad visual
aportadas por aberrometria, pre tratamiento.

Correlaciones significativas post tratamiento:

- Tras el tratamiento, MEIBOSCORE_PI evidencié una correlacidn
NEGATIVA vy significativa con el MTFCUTOFF (R=-0,386, p=0,01), VA100 (R=-
0,388, p=0,009), VA20 (R=-0,355, p=0,018), OQASV100 (R=-0,388, p=0,009),
OQASV20 (R=-0,351, p=0,019). Cuanto mayor MEIBOSCORE menor calidad

visual.
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- Tras el tratamiento, MEIBOSCORE_PIPS evidencid una correlacion
NEGATIVA vy significativa con el MTFCUTOFF (R=-0,385, p=0,01), VA100 (R=-
0,387, p=0,009), VA20 (R=-0,373, p=0,013), VA9 (R=-0,303, p=0,046), OQASV100
(R=-0,387, p=0,009), OQASV20 (R=-0,369, p=0,014). Cuanto mayor
MEIBOSCORE menor calidad visual.

- Tras el tratamiento, MEIBOSCORE_PS y MEIBOSCORE_PSPI
evidenciaron una correlacion POSITIVA y significativa con las aberraciones
corneales totales con una pupila de 4mm en el primer segundo (HOA-4mm_1)
(MEIBOSCORE_PS: R=0, 398, p=0,007) (MEIBOSCORE_PSPI: R=0,320, p= 0,034).

Cuanto mayor MEIBOSCORE mayores aberraciones.
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Grafica 36: Correlacion entre la suma del area de deplecion del parpado
superior e inferior y las aberraciones corneales totales con una pupila de 4mm en el
primer segundo (HOA-4mm_1).

- Tras el tratamiento, MEIBOSCORE_PS, y MEIBOSCORE_PSPI

evidenciaron una correlacion POSITIVA y significativa con las aberraciones
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corneales de tercer orden con una pupila de 4mm en el primer segundo
(THIRDHOA-4mm_1) (MEIBOSCORE_PS: R=0,400, p=0,007) (MEIBOSCORE_PSP!I:
R=0,347, p=0,021). Cuanto mayor MEIBOSCORE mayores aberraciones.
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MEIBOSCORE_PS MEIBOSCORE_PI MEIBOSCORE_PSPI

NPARP 0,2 0,207 0,231
TMAXS -0,154 -0,04 -0,099
MTFCUTOFF -0,276 -,386%* -,385%*

SR -0,141 0,172 -0,18
OSICR10SEG -0,23 -0,203 -0,243
OSICR5SEG -0,033 -0,133 -0,103
VA100 -0,277 -,388%* -,387%*
VA20 -0,292 -,355% -,373*
VA9 -0,243 -0,284 -,303*
0QASV100 -0,277 -,388%* -,387%*
0QASV20 -0,288 -,351% -,369*
OQASV9 -0,25 -0,292 -,311*

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 49: Coeficientes de correlacion de Pearson para el estudio de la relacion
entre el area glandular palpebral y las variables de analisis de la calidad visual
aportadas por OQASII, post tratamiento.
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MEIBOSCORE_PS MEIBOSCORE_PI MEIBOSCORE_PSPI
HOA-4mm _1 ,398%* 0,2 ,320*
HOA-4mm _5 0,094 -0,032 0,023
THIRDHOA-4mm _1 ,400%* 0,24 ,347*
THIRDHOA-4mm _5 0,127 0,016 0,07
FORTHHOA-4mm _1 0,245 0,074 0,164
FORTHHOA-4mm _5 0,034 -0,108 -0,055
HOA-6mm _1 0,012 -0,046 -0,025
HOA-6mm _5 0,102 0,088 0,105
THIRDHOA-6mm _1 0,036 0,055 0,053
THIRDHOA-6mm _5 0,171 0,256 0,247
FORTHHOA-6mm _1 0,026 -0,076 -0,038
FORTHHOA-6mm _5 0,051 0,003 0,025

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 50: Coeficientes de correlacion de Pearson para el estudio de la relacion
entre el area glandular palpebral y las variables de analisis de la calidad visual
aportadas por aberrometria, post tratamiento.
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10.3.7. Correlaciones entre parametros de medicion de calidad

visual con OQAS y con aberrometria:

Para estudiar la posible relacidn entre las variables de andlisis de la calidad
visual aportadas por OQASIlI y por aberrometria se calculdé el coeficiente de
correlacién de Pearson pre y post tratamiento. No se encontraron correlaciones

significativas entre las variables, ni en el pre ni en el post tratamiento.
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10.4. Andlisis de agudeza visual, PIO y topografia corneal.

Se analizé la agudeza visual, la PIO y la topografia corneal para comprobar la

seguridad de la MC pre y post tratamiento.

No se encontraron diferencias significativas en la BCVA en el post

tratamiento con MC, en relacidn al pre tratamiento.

Variable Medida, media (DT) Prueba t-Student
Pre Post t(g.l.) p-valor
BCVA 0,94 (0,07) 0,95 (0,07) t(43) =- 1,66 0,103

Tabla 51: Media y desviacion tipica de la agudeza visual mejor corregida
(BCVA). Comparacion de las medidas pre tratamiento con respecto al post tratamiento
(1mes), realizada mediante la prueba t-Student para muestras relacionadas.

No se encontraron diferencias significativas en la PIO en el post tratamiento

con MC, en relacién al pre tratamiento.

Variable Medida, media (DT) Prueba t-Student
Pre Post t(g.l.) p-valor
PIO 14,86 (2,91) 14,93 (2,77) t(43)=-0,68 0,49

Tabla 52: Media y desviacidn tipica de la PIO. Comparacion de las medidas pre
tratamiento con respecto al post tratamiento (1mes), realizada mediante la prueba t-
Student para muestras relacionadas.
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No se encontraron diferencias significativas en la topografia corneal
analizada con Keratograph5M (K1, K2) en el post tratamiento con MC, en relacién al

pre tratamiento.

Variable Medida, media (DT) Prueba t-Student
Pre Post t(g.l.) p-valor
K1 43,04 (1,56) 42,99(1,59) t(39)=1,6 0,10
K2 43,49 (1,50) 43,46 (1,50) t(39)=0,6 0,54

Tabla 53: Media y desviacion tipica de la topografia corneal. Comparacion de
las medidas pre tratamiento con respecto al post tratamiento (1mes), realizada
mediante la prueba t-Student para muestras relacionadas.
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11.  DISCUSION

Los resultados derivados de este trabajo de investigacidon lograron cumplir
con los objetivos de nuestro estudio. Se ha podido observar en pacientes con DGM
tratados mediante higiene, calor y masaje palpebral, beneficios relacionados con la

sintomatologia y signos clinicos oculares.

Las técnicas exploratorias de la superficie ocular son variadas y cada vez mas
objetivas, ligadas al desarrollo tecnoldgico que condiciona muchos de los avances
conseguidos en Oftalmologia. Con la evaluacion exhaustiva de las pruebas clinicas
cladsicas junto con pardmetros automatizados, se van incrementando los

conocimientos en esta patologia tan frecuente como infradiagnosticada.

Asi mismo, la mejora continua en las modalidades terapéuticas proporciona
una ayuda a nuestros pacientes en su calidad de vida, ademads de una creciente
concienciacion general y profesional sobre la DGM. A la luz de estos resultados

obtenidos, se procede a continuacion a su interpretacion y discusién.

11.1. Discusion de datos demogrdficos de la muestra

La muestra estaba formada por pacientes con DGM sintomatica tipica del ojo
seco evaporativo, con repercusion clinica constatada mediante el andlisis de las GM
y la alteraciéon de la estabilidad lagrimal confirmada mediante el BUT. Eran
pacientes cuya necesidad de atencidn oftalmoldgica e inicio de terapia eran

evidentes.
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Nuestro disefio no probabilistico, “muestreo consecutivo”, nos permitié
reclutar todos los pacientes accesibles de la poblacion que acudieran a nuestras
consultas, bajo el supuesto de que cumplieran los criterios de seleccion. La
prolongada duracidn de este periodo de reclutamiento (12 meses), evité sesgos en
la variabilidad estacional de los enfermos visitados. Ademds, no hubo
interrupciones en la seleccidn, que podrian, igualmente, haber ocasionado sesgos

en la muestra.

La sintomatologia y la alteracién en la funcién o en la calidad de la secrecion
fueron los principales criterios establecidos para la inclusion de los sujetos. Todos
los pacientes cumplian los criterios diagndsticos de DGM establecidos por el

International Workshop of Meibomian Gland Disfunction”.

En el estudio, la funcionalidad de las GM se ha equiparado al grado de
obstruccion de las mismas. En realidad, ambos procesos se relacionan, pero son
independientes. La funcion de las GM puede verse alterada por atrofia o por
obstruccién. La obstruccidn seria el primer proceso que se origina. Este aumento de
presidon en los acinos causaria secundariamente atrofia. En este trabajo hemos
aunado ambos términos para facilitar las mediciones. A pesar de haber realizado
meibografias a todos los pacientes, no siempre es facil determinar si la alteracién de
la funcién de las GM se esta produciendo por obstruccion o por atrofia. Por lo tanto,
es importante recordar a lo largo de todo el analisis, que hemos utilizado la escala

de grado de obstruccién glandular (GOG), para cuantificar la funcién de las GM.

Hemos descrito anteriormente, la variabilidad en las muestras seleccionadas
en los distintos estudios de DGM. Muchos de ellos, establecen los criterios de
seleccion, pero no especifican el grado sintomatico, la gradacién de los signos
clinicos o cudles son las pruebas patoldgicas encontradas. Para dejar constancia de

las caracteristicas de los sujetos que incluimos en nuestro trabajo, hemos creido

266



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

prioritario recalcar las exploraciones que los pacientes presentaban alteradas al

inicio del estudio para poder acotar y redefinir la poblacion estudiada.

La muestra estaba formada en su mayoria por pacientes con sintomatologia
moderada-severa o mayor del grado 2 segun el algoritmo terapéutico de la DGM
(tabla 3)%. En todos ellos estaba indicado como primera actitud terapéutica una
pauta antinflamatoria, que fue establecida al menos un mes antes de su inclusidon
en el estudio. Una vez que la superficie ocular estaba desinflamada, y realizada una

correcta higiene del margen palpebral, se comenzd con la terapia de calor y masaje.

En la exploracidn oftalmoldgica se constaté un BUT medio invasivo menor a
diez segundos en todos los ojos. Todos los pacientes presentaban una DGM unida a
un ojo seco de tipo evaporativo. En el andlisis de medidas automatizadas mediante
Keratograph5M, 39 ojos presentaban el tiempo de primera ruptura de la pelicula
lagrimal menor a 10 segundos, y 5 ojos un tiempo mayor a 10 segundos. En total
fueron 5 los pacientes que presentaron un NIBUTPRI mayor a 10 segundos, de
forma independiente en un ojo frente al adelfo. Por lo tanto, ambos sistemas de
andlisis del TBUT, coincidieron en sus mediciones, a excepcién de 5 ojos de 5
pacientes en los que el Keratograph5M proporciond una medicion mayor que el
andlisis visual con lampara de hendidura. Podriamos sugerir una minima
sobreestimacion del Keratograph5M frente a la cuantificacion habitual. Sin
embargo, debemos ser cautelosos en nuestras deducciones, dado que el analisis
clasico tiene un limitado valor interobservador y dependera de la interpretacién que

cada investigador realice en sus mediciones.

Se realizé un test de schirmer previa inclusion a la muestra. De forma aislada,
3 ojos presentaron un resultado en el test de schirmer menor a 15 mm en la fase del
pre tratamiento, y 2 de ellos en el post tratamiento. Los ojos de la fase del pre
tratamiento con mediciones menores a 15mm no fueron concordantes con los del

post tratamiento.
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La proporcion hombres/mujeres en la muestra fue de 27,3% de hombres
frente a 73,7% de mujeres. Este dato difiere ampliamente de la distribucidén por
sexos encontrada en la bibliografia para la DGM. Sin embargo, cuando la DGM se
encuentra en estadios iniciales suele cursar con sintomatologia leve o incluso puede
ser asintomatica. No es raro pensar entonces, que en una muestra como la nuestra
cuya edad media es encuentra en torno a los 60 afios, el cambio hormonal
producido en las mujeres préximas a esta edad descompense la balanza de nuestra
distribucion por sexos hacia un mayor grupo de mujeres post-menopausicas, en las
que a su vez la sintomatologia suele ser mas marcada y demandante de atencién

médica.

Hubiese sido conveniente una proporcion mas homogénea, sin embargo, el
muestreo probabilistico seleccionado, fue el responsable de dicha relacion. Al
tratarse de un estudio en que cada caso actla como su propio control no
consideramos que se haya podido cometer un sesgo por dicho motivo. La mayoria
de los estudios publicados hasta la fecha sobre el efecto del calor en los pardmetros
de evaluacién de la superficie ocular y de la calidad visual presentan proporciones

103,178,179,180,181,182,183

similares a las presentadas , mientras que otros omiten los datos

de esta proporcion.
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11.2. Discusion del tamafio muestral

Debido a la inherente variabilidad de la prevalencia de esta patologia en los
distintos estudios, resulté muy complicado calcular el tamafio muestral segin la

prevalencia de la enfermedad.

Se realizd por tanto un cdlculo muestral basdndonos en la estimacion del
nuimero de pacientes que pueden ser remitidos semanalmente a una consulta de
superficie ocular durante un afio con los criterios de inclusién establecidos. Cabe
recordar que la gran mayoria de la poblacion con DGM suele ser asintomatica o
presentar sintomas leves. En estos pacientes, las medidas bdsicas de hidratacién y

lubricacién ocular con sustitutos lagrimales pueden ser suficientes para su manejo.

En nuestro entorno, se han considerado 25 pacientes, los derivados al afio a
una consulta especializada, con DGM sintomdtica moderada a grave, por un ojo
seco evaporativo sin criterios de exclusidon. Aunque a priori el niumero puede
parecer bajo, hay que ser conscientes de que muchos de los pacientes remitidos a
la consulta de superficie ocular y ojo seco, cursan con otras patologias
oftalmoldgicas o sistémicas, que impidieron incluirlos en nuestro estudio. El tamafio
muestral necesario para que los pacientes fuesen representativos de la poblacion
con un error muestral del 5% fue de 24 sujetos. En nuestro trabajo, analizamos 22
pacientes, asumiendo un error de un 5,4%. Fueron los sujetos que cumplieron los

criterios de inclusién durante los 12 meses del periodo de reclutamiento.

De los 22 pacientes incluidos en el estudio, se estudiaron ambos ojos de
forma independiente (n=44). La afectacion de las glandulas de meibomio es
asimétrica y la repercusién sobre la capa lipidica es variable, pudiendo afectar al

estado de la superficie ocular de cada ojo de manera independiente. Asi mismo, el
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estudio de la calidad visual es inherente a cada ojo, y el andlisis de las aberraciones
y los parametros de evaluacion con OQAS tan preciso, que fue necesario estudiar
cada ojo por separado. Consideramos que la Unica forma de encontrar una variacion
en términos de calidad visual, es que cada ojo de cada paciente fuese caso y control,
para poder identificar esas minimas modificaciones del pre-tratamiento frente al

post-tratamiento.

Los estudios encontrados en DGM, que evaldan el efecto de la terapia con
calor palpebral, presentan tamafios muestrales que oscilan desde los 6 participantes
hasta 200. En la mayoria de los trabajos de investigacion, el nUmero de sujetos varia
desde 20 a 40 participantes. Los que presentan mayores tamafios muestrales son
aquellos que realizan comparacion entre grupos. Existen solo tres estudios con n de

sujetos de 90, 102 y 200 pacientes respectivamente.

Nuestro nimero de pacientes, a pesar de no ser muy amplio, es acorde a la
mayoria de los trabajos publicados hasta la fecha. De estos estudios, ninguno realiza
una exploracién tan exhaustiva como la nuestra, evaluando el efecto combinado del
calor y masaje sobre la sintomatologia, signos clinicos, pardmetros de medicién
automatizados con Keratograph5M vy calidad visual tanto con OQASII como con
aberrometria, en tres visitas distintas. El trabajo que mas se asemeja al nuestro,
también como parte de una tesis doctoral, con evaluacién de pruebas clinicas y
pardmetros de calidad visual similares, incluye tan sélo 10 pacientes™®. Sin
embargo, no utiliza pardmetros de medicidon automatizados, ni realiza un abordaje
tan completo, con la comparacion de la calidad visual pre y post intervencion
terapéutica con calor y masaje, en la misma visita y tras un mes. Hay que recordar
que en la segunda visita, poniamos la MC nosotros mismos a los pacientes, para
analizar una hora después, la posibilidad de un cambio en los pardmetros de

evaluacidon con OQASII y aberrometria.
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Grafica 37: Representacion de tamafios muestrales de estudios publicados
sobre el efecto del calor en los parametros de evaluacién de la superficie ocular: Arita
Rm, Baumann Am, Benitez del Castillo JMm, Bilkhu PSlss'lse, Blackie CA97, Doan

$180 Dupont |.183 187 188,189 190 191
»

, Finis D', Goto E , Greiner JV, Ishida R® Lam SM R
Matsumoto Y95, Mori A94, Olson MC*? 181
182

, Pult H193, Purslow Cm, Sim MSm, Wang MT ™,
Yeo S,

Es preciso tener en cuenta que las exploraciones necesarias para el estudio
integral de la superficie ocular y de la calidad visual en pacientes con patologia de
0jo seco requieren tiempos de exploracion prolongados. La visita inicial de nuestro
protocolo, tenia una duracion aproximada de hora y media (tabla 18). Al tiempo
requerido para realizar la anamnesis y pruebas habituales de consulta, habia que
afiadir el tiempo necesario para obtener todos los pardametros automatizados que
se obtuvieron con Tearlab®, Keratograph 5M®, aberrémetro KR-1W® y OQASII®,
siguiendo una secuencia ordenada de las pruebas y guardando la separacién
necesaria entre ellas para no verse alterados los resultados. Si anadimos a esta
visita basal las duraciones de las otras dos visitas sucesivas, el tiempo aproximado
de exploracion de cada uno de los pacientes incluidos en el estudio era mayor a las

siete horas.

271



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

Es prioritario ademas recalcar las caracteristicas psicolédgias especificas de los
pacientes con EOS, que requieren no sélo tratamiento especifico de su enfermedad,
sino también un apoyo moral y una actitud alentadora para conseguir afrontar esta
patologia de curso crénico y muchas veces invalidante para la realizaciéon de sus
tareas diarias. El tiempo dedicado en cada visita a dichos objetivos serd
fundamental para conseguir que los pacientes comprendan el curso clinico de su
enfermedad y la importancia de los habitos en las terapias que les pautamos. Se ha
descrito que la principal causa de ineficacia del tratamiento con calor y masaje

palpebral es el abandono o el no cumplimiento del mismo.

La duracidn tan extensa que requiere el abordaje integral de estos pacientes
creemos que es la causa principal de que la mayoria de los estudios no puedan

tener tamafios muestrales superiores.
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11.3. Discusion de resultados de cuestionarios de calidad de

vida

El objetivo principal de cualquier tratamiento en la EOS es la mejoria en la
sintomatologia y calidad de vida de los pacientes. Gracias a los cuestionarios OSDI y
SANDE, hemos podido constatar que este objetivo ha sido conseguido con la terapia
de calor y masaje sobre la superficie palpebral. Lejos de suponer una obligacion
tediosa, los pacientes describian el tratamiento mediante mascarilla de calor como
una sensacién placentera y un momento de relajacién. Ademas, el beneficio del
tratamiento se extendia a lo largo del dia con disminucién de los sintomas y los

signos de irritacidn de la superficie ocular.

La validez de los cuestionarios OSDI y SANDE ha sido comprobada para la
EOS*. Ademds, se han descrito correlaciones significativas entre los valores

196
aportados por cada uno de ellos

. En nuestro estudio, OSDI y SANDE coincidieron
plenamente en la identificacién de los pacientes con sintomatologia grave en el

momento de su seleccion para el estudio (16 pacientes).

Los pacientes presentaron una mejoria sintomatica al mes del tratamiento
con una diferencia estadisticamente significativa. Estos beneficios han sido
constatados en la mayor parte de los estudios de evaluacién de la accién del calor

. 103,184,178,186,180,183,190
en la DGM publicados hasta la fecha™ "=~ 55 0,

El efecto beneficioso del calentamiento palpebral y la sensacién de alivio,
eran percibidos por los pacientes desde el primer uso de la mascarilla, incluso
utilizada de forma aislada. Estos datos no han sido recogidos en este estudio pero si
en investigaciones similares con la realizacidon de cuestionarios por los pacientes

. . , . ., . 184
inmediatamente después de la realizacién del tratamiento™".
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Sim HS y cols compararon en un estudio el efecto de una toalla himeda, una
mascarilla de calor (Eyegiene®, distribuido por Equipsa) y Blephasteam®(Lab. Thea)
y comprobaron que al mes de tratamiento, todos los dispositivos mejoraban la
sintomatologia al menos en un 50%. La terapia que produjo el mayor efecto a los
tres meses fue el uso de Blephasteam® con una mejoria en el 82,6% de los
pacientes'®>. Lam SM y cols realizaron un andlisis similar con tres grupos idénticos
de tratamiento durante 12 semanas y encontraron también una diferencia
estadisticamente significativa entre el pre y el post tratamiento en relacién a la

sintomatologia. En este estudio no hubo diferencias entre los gruposm.

En la tabla 39 se exponen una serie de articulos que consiguen una
disminucidn significativa de la sintomatologia mediante sistemas de calentamiento
palpebral y que concuerdan por lo tanto con los datos aportados por nuestro

estudio.
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Autor principal Método Resultados

Arita R mcC Mejoria significativa escala VAS tras la aplicacién184

Baumann A Meibopatch  Disminucién significativa OSDI tras 3 meses >

Benitez del Castillo JM Blephasteam  Disminucién significativa OSDI tras 21 dias™ °

Bilkhu PS mcC Mejorfa significativa las escalas de confort ocular >

Doan S Blephasteam  Disminucién significativas escala VAS tras 21 dias™"

Dupont L Meibopatch  Disminucion significativa OSDI tras 1 mes™>

Greiner JV Lipiflow Disminucion significativa OSDI tras una sesidn
aislada®®

Tabla 54: Estudios publicados con mejoria sintomatica significativa en los
cuestionarios de calidad tras terapia con calentamiento palpebral. (MC: mascara de
calor)

La aplicacion de calor con cualquiera de estos métodos ayudarda que los
lipidos alcancen su punto de fusién y puedan liberarse con mayor facilidad,
desobstruyendo las glandulas y facilitando la recuperaciéon de la composicion
lipidica. Se ha descrito que el cambio en la composicién de los lipidos lagrimales tras
la aplicacion MC se asocia a un alivio sintomatico y una mejoria de pardametros
clinicos de evaluacion. Asi mismo, ha sido constatada una reduccién de
lisofosfolipidos y de diacilgliceridos poliinsaturados y un aumento de fosfolipidos
poliinsaturados tras la terapia con MC. Esta modificacién se relaciona con la

. . .z .. . . . 191
disminucién de la actividad de las fosfolipasas de la pelicula lagrima™".

Distintos estudios han comprobado que la temperatura palpebral influye en

la secrecion y en la liberacién del meibum. El calor unido al masaje incrementa el
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flujo sanguineo de los parpados y facilita la fusion de los lipidos. Se evidencia asi una
mejoria de la estabilidad lagrimal y una reduccion de sintomas de irritacion de la

. . . . . 9
superficie ocular y de signos inflamatorios’.
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11.4. Discusion sobre resultados de osmolaridad

La osmolaridad lagrimal disminuyd en el post tratamiento (4,28m0Osm) con
respecto al estado inicial. Sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. La hiperosmolaridad es consecuencia de un aumento de evaporacion
de la lagrima o de una disminucion de la produccion, lo que conlleva un incremento
de la concentracion de solutos. Cuando mas elevada sea la osmolaridad mayor es la
severidad de la sequedad ocular. El hallazgo de resultados con una variabilidad
significativa también sugiere alteracién de la homeostasis de la pelicula lagrimal. Sin
embargo, una osmolaridad en valores fisiolégicos no va a descartar patologia.
Cualquier estimulo del lagrimeo reflejo (por irritacién, iluminacién, o incluso un
bostezo) puede desencadenar mecanismos compensadores que diluyan la
osmolaridad en la lagrima. La existencia de tantos factores poco controlables hace
de esta medida un valor no del todo fiable cuando se encuentra en valores
normales. Sin embargo, el hallazgo de valores hiperosmolares indica una

anormalidad y una posible causa que sospechar e investigar.

En pacientes con EOS de cualquier etiologia los valores de osmolaridad
suelen ser superiores a los de la poblacion normal (mayor a 308 mOsm/l),
principalmente en aquellos que presentan un ojo seco acuodeficiente®. Sin
embargo en la DGM pueden encontrarse valores normales y similares a los sujetos
control. En la muestra analizada solo un 34% de los pacientes presentaban cifras
mayores a 308 mOsm/|. La causa de que el descenso de la osmolaridad en el post
tratamiento no haya sido significativo es probablemente, que existia un 66% de
pacientes que presentaban cifras de osmolaridad dentro de valores fisioldgicos al

inicio del estudio.
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11.5. Discusion sobre parametros clinicos cldsicos de evaluacion

del estado de la superficie ocular

El principal parametro que define un ojo seco de tipo evaporativo va a ser el
acortamiento del BUT que puede llegar a ser casi inmediato. En condiciones
normales suele ser mayor a 10 segundos. En pacientes con DGM las cifras son
menores por la inestabilidad lagrimal existente. El aumento significativo del BUT en
el post tratamiento con respecto al valor inicial (2,38seg) es el mejor indicador del
inicio del restablecimiento del estado de la superficie ocular. Los lipidos liberados
tras el calor pasan a formar parte de la pelicula lagrimal, prolongando el tiempo de

evaporacién y aportando estabilidad.

Estos datos de mejoria estan apoyados igualmente por la disminucion de los

valores de tincion conjuntival y corneal de manera estadisticamente significativa.

Los patrones de tincién de la superficie ocular ayudan a caracterizar un
sindrome de ojo seco y a valorar su severidad. Las zonas con lisis intercelulares, con
ausencia de células epiteliales o presencia de células apoptéticas se evaluan
mediante la tincion con fluoresceina (escala NEI). Las zonas corneales y
conjuntivales con alteracion de la barrera protectora de mucinas y dafio epitelial, se
visualiza con la tincién verde de lisamina (escala Oxford y Van Bijsterveld). La
disminucién en puntuacién de las escalas de tincion es un resultado de gran
relevancia que evidencia la recuperacién celular que se ha producido en la

superficie ocular.

La evaluacion funcional de las GM se realizé mediante el analisis del grado de
obstruccion glandular (0, funcionan todas, 1, funcionan algunas, 2, funcionan pocas,

3, sin funcion) y la densidad del meibum (0, secrecion normal, 1, secrecion espesa, 2,
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secrecion granular, 3, secrecion turbia, 4, secrecion en pasta de dientes). Se debe
recordar que una menor puntuacion corresponde a una mejor calidad de la
secrecién glandular. La escala de medicién del grado de obstruccién de las GM
(GOG) disminuyé significativamente en el post tratamiento con respecto al estado
basal y la densidad de la secrecidn de la GM mejord y disminuyé significativamente

en el post tratamiento con respecto al inicio.

La mejoria en los pardmetros de medicién de la cantidad y la calidad de la
secrecién, de manera estadisticamente significativa, es principal pardmetro
indicador de la mejoria clinica intrinseca de esta patologia. Mediante el
calentamiento palpebral y el masaje hemos conseguido alcanzar la temperatura de
fusion de los lipidos meibomianos. Estos, al derretirse, fluyen a la superficie ocular y
se consigue asi desobstruir las glandulas y liberar el contenido, evitando una presién

excesiva en su interior de las mismas y dafio de las estructuras acinares.

Conseguimos por lo tanto eliminar el taponamiento de las GM y aumentar la
funcién de las mismas, a la vez que disminuimos la consistencia sélida de la
secrecién y facilitamos su salida hacia el borde palpebral, para componer la pelicula
lagrimal y aportar estabilidad. Asi mismo, prevenimos un posible dafio de las células
glandulares, como consecuencia del incremento de presién en el interior de los

acinos.
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11.6. Discusion sobre la correlacion de nuestros resultados con

otros estudios similares

Los distintos estudios publicados hasta la fecha apoyan nuestros resultados.
No sdlo concuerdan con la mejoria sintomatica de sujetos y pacientes con DGM,
sino también en la mejoria en las pruebas clinicas de evaluacion. Describen un
alargamiento del BUT con aumento de la estabilidad y descenso de la tasa de
evaporacién (TE) lagrimal incluso con el uso aislado de las mascarillas. Se confirma
también la recuperacién de la superficie ocular con mejoria de las tinciones y

aumento del grosor de la capa lipidica lagrimal.

Los articulos mas relevantes sobre la accidn del calor en la dinamica de la
pelicula lagrimal y la sintomatologia han sido expuestos en la grafica 37. Se puede
comprobar en los distintos estudios que se produce una mejoria significativa de la
sintomatologia y los signos clinicos tras el tratamiento indistintamente con
cualquiera de los métodos de aplicacion del calor. El tipo de dispositivo o de
mascara dependerd de las posibilidades, de las preferencias de los pacientes y de
los medios de los que se dispongan en el centro donde sea atendido. Al parecer,
Lipiflow aporta los mayores beneficios frente a otros tratamientos, sin embargo, su
disponibilidad en los centros asistenciales oftalmoldgicos es muy limitada, y su
precio por sesién es prohibitivo para muchos pacientes™’. Algo similar ocurre con la
mascara Blephasteam. Algunos estudios sugieren mejoria sintomatica superior en

., . . 193,195
relacién con otros dispositivos™

, sin embargo, su precio es casi seis veces
superior a Estila Meibopatch® (Lab. Angelini). Actualmente, el dispositivo MiBo
Thermoflo permite una aplicacién facil y controlada del calor y masaje por via
externa cutanea. Los dispositivos de aparicion reciente a base de luz intensa pulsada

(E-Eye®) o con laser (E-Light®) también parecen prometedores. Seran necesarios
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nuevos ensayos para comprobar su beneficio a largo plazo. Su uso probablemente
se extienda en clinicas oftalmoldgicas especializadas. Pero la mascara de calor,
seguird siendo un método mdas econdmico, accesible y de uso continuo a nivel

doméstico.

De todos los estudios seleccionados, existen nueve ellos que presentan
mayor similitud con nuestro trabajo. Los pacientes realizaban calentamiento
palpebral de forma pautada mediante mascaras de calor semejantes a la utilizada
en nuestro estudio, y sus conclusiones son congruentes con las nuestras. En las

tablas 54-56 han sido expuestos sus resultados de forma sintética.

Arita y cols™* evaluaron los efectos de distintas técnicas de calentamiento
palpebral en la temperatura ocular, la funcién lagrimal, y las GM en 10 sujetos
normales y 10 pacientes con DGM. En los voluntarios sanos se estudié el efecto de
realizar un calentamiento palpebral aislado y al menos dos veces al dia durante dos
semanas. Los pacientes con DGM aplicaban el calor con cinco métodos distintos de
mascaras de calor: dos considerados calor seco (Azuki no Chikara, Eye Hot R) y otros
tres calor himedo (Hot towel, Hot Eye Mask, Memoto Este). EI BUT, la calidad del
meibum, la temperatura ocular (piel palpebral, conjuntiva tarsal y zona central de la
cornea), el test de Schirmer y el area glandular fueron analizados pre y post

calentamiento.

Tras el estudio describen una mejoria del BUT y de la temperatura ocular con
la aplicacién puntual y de forma aislada de cualquiera de los cinco métodos. Tanto
en los voluntarios sanos como en los pacientes con DGM, si el calentamiento se
realizaba de forma pautada con la mascara de Azuki No Chikara como técnica
representativa de una mascarilla de calor seco (similar a la utilizada en nuestro
estudio), se producia una mejoria significativa y estable del BUT y un incremento de

la temperatura de la conjuntiva tarsal y del drea de las GM.
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Concluyeron por tanto, que la aplicacién de calor mediante una mascarilla no
humeda sobre la superficie palpebral mejoraba la funcidn lagrimal en sujetos sanos,
y tenia beneficios tanto en la pelicula lagrimal como en la funcién de las GM en

pacientes con DGM.

Bilkhu y cols. evaluaron el efecto de las mascarillas de calor en la
, . . 1 .
temperatura ocular y en la pelicula lagrimal en sujetos sanos'®>. Posteriormente

. .y . . 186
analizaron también el efecto de este tratamiento en pacientes con DGM°.

En su primer estudio, realizado en 22 personas sin patologia, comprobaron
que la temperatura ocular, el NIBUT y el grosor de la capa lagrimal lipidica
mejoraban inmediatamente después de quitar la mascarilla y permanecia con esta
diferencia estadisticamente significativa 10 minutos después. Ningun sujeto sufrid

. . 1
efectos adversos derivado del tratamiento™”.

Utilizaron una mascarilla de calor de semillas de lino con un revestimiento en
algoddn y otro en seda: MGDRx eyebag® (The Eyebag Company, Halifax, UK). Cada
sujeto actuaba como su propio control: en un ojo se aplicaba la mascarilla caliente y
en el adelfo la mascarilla fria. La temperatura de la mascarilla ascendia hasta 46,2+
0,62C tras el calentamiento. La extendian sobre la superficie del parpado durante 5
minutos al mismo tiempo que ponian una mascarilla fria en el ojo contralateral.
Analizaron el grosor de la capa lipidica y la estabilidad lagrimal mediante el
TearScope Plus®, y el NIBUT. Su protocolo no incluyé la realizacién de masaje. La
temperatura maxima medida fue 37,4+1,62C en el parpado superior tras la retirada
de la mascarilla. La temperatura maxima real alcanzada no pudieron establecerla
dado que el paciente permanecia con los ojos tapados por la mascarilla
inmediatamente después del calentamiento de la misma. La temperatura interna
del parpado inferior era mas baja que la temperatura externa y lo mismo ocurria en
el pdrpado superior. Esto apoyaria la teoria de que el calor no se transmite

totalmente entre las superficie de los parpados y probablemente el flujo sanguineo
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presente en éstos sea el causante de la pérdida de temperatura por conveccién. Asi
mismo, identificaron un aumento de temperatura en los parpados de los ojos que
habian sido tratados con mascarillas frias. Lo atribuyeron al hecho de la creacién de
una capa de aire caliente entre los parpados y la mascarilla minimizando la pérdida

de calor.

Meses mas tarde Bilkhu publica un estudio similar pero realizado en 25

pacientes con DGM y sintomatologia presente de EOS™°

. Cada sujeto era su propio
control: en un ojo aplicaban la mascarilla caliente durante 5 minutos 2 veces al dia,
y en el adelfo la mascarilla fria. Evaluaron la eficacia (sintomatologia, NIBUT, grosor
de la capa lipidica, osmolaridad, y grado de obstruccion y funcién de las glandulas) y
seguridad (agudeza visual, topografia corneal, hiperemia conjuntival, y tinciones
conjuntivales y corneales). La gradacion de la sintomatologia la realizaron con el
cuestionario OSDI, la funcidén glandular por la calidad y la cantidad del meibum y por

meibografia, la osmolaridad lagrimal por TearLab®, el grosor de la capa lipidica a

través del TearScope® y la altura del menisco lagrimal por Keratograph®.

Tras dos semanas de tratamiento se encontré una mejoria significativa en
todos los andlisis de la eficacia de la mascarilla y los pacientes permanecieron con
un grado mayor de confort ocular durante 6 meses. Sorprendentemente, los
pacientes presentaron una mejora de la sintomatologia ocular en el primer dia tras
el inicio del tratamiento, sugiriendo que los efectos de la mascarilla eran patentes
incluso con un uso aislado. No se describieron cambios en la agudeza visual ni en la
topografia. Se identificaron efectos adversos en un paciente con deformacion
corneal debido a una aplicacién excesiva del tratamiento: 15 minutos al dia durante

7 semanas

Baumann analizé Meibopatch® en comparacién con Lipiflow®'®. Los 30
pacientes estudiados fueron divididos en dos grupos: 15 pacientes se aplicaron

Meibopatch® seguido de 10 minutos de masaje dos veces al dia durante 3 meses y
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los otros 15 pacientes una sesidn aislada de tratamiento con Lipiflow®. Ambas
terapias fueron efectivas. Encontraron un triple de glandulas funcionantes en el
grupo de Lipiflow®, y el doble en el grupo de Meibopatch®, mediante el andlisis con
Meibomian Gland Evaluator®, al finalizar el estudio. Describen una mejoria mas
rapida en el grupo Lipiflow® con valores significativos al mes de tratamiento. Tanto
las puntuaciones en los cuestionarios aportados (SPEED, OSDI), como las cifras de
BUT vy las tinciones con fluoresceina y VL, mejoraron. Sin embargo, no se
encontraron modificaciones en el andlisis de la capa lipidica con LipiView®, ni en la

osmolaridad con TearLab® ni en los valores de MTF y OSI aportados por OQAS.
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Autor y revista Titulo del estudio Ny duracién | Método Resultados
Arita Effects of Eyelid -10 MC seco Azuki no Mejoria del TFBUT,
Ocul Surf. 2015 Warming Devices voluntarios Chikara 2veces/dia | T2 palpebral y area
on Tear Film sanos. glandular tras 2
Parameters in -2 semanas semanas.
Normal Subjects -10 pacientes | MC: EI TFBUT y la T2
and Patients with con DGM. - 2 de calor seco palpebral
Meibomian Gland -2 semanas (Azuki no Chikara, mejoraban
Dysfunction Eye Hot R) también con la
- 3 de calor aplicacidn aislada.
himedo (Hot
towel, Hot Eye
Mask, Memoto
Este)
Bilkhu Effect of a -22 sujetos Estudio La T2 ocular, el
Optom Vis Sci commercially sanos. prospectivo de NIBUT y el TFLLT
2014 available warm -1 dia casos y controles. mejoraban
compress on eyelid Un ojo caso, y el inmediatamente
temperature and ojo adelfo control después 'y
tear film in healthy 1. MGDRx eyebag permanecia 10
eyes. (MC) minutos
2. MC fria
Bilkhu Randomised -25 pacientes | Estudio Mejoria
Br J Ophthalmol. | masked clinical trial | con DGM prospectivo de significativa en,
2014 of the MGDRXx sintomatica casos y controles. NIBUT, TFLLT,
EyeBag for the -2 semanas Un ojo caso, y el TMH, osmolaridad,
treatment of ojo adelfo control y grado de

meibomian gland
dysfunction-related
evaporative dry
eye.

1. MGDRx eyebag
(MC)
2. MC fria

obstrucciony
funcién de las GM.

Tabla 55: Estudios que evaluan el efecto del calentamiento palpebral y masaje
mediante mascaras de calor (MC)
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Autor y revista Titulo del estudio Ny duracion Método Resultados
Baumann Meibomian gland -30 pacientes | Estudio Triple GM con
J Fr Ophtalmol. dysfunction: a -3 meses monocéntrico, funcién con

2014 comparative study prospectivo y Lipiflow®, y doble
of modern randomizado en 2 con Meibopatch®.
treatments. grupos de TTO: El BUT y tinciones

1. Meibopatch® mejoraron.
(mMC) Sin diferencias en
2. Lipiflow® la TFLLT, la
osmolaridad ni en
los valores de MTF
y OSI.
Dupont. Intérét du -10 pacientes | Meibopatch® (MC) | Mejoria

Tesis doctoral,
Poitiers 2012

MeiboPatch® dans
le traitement des
dysfonctionnement
des glandes de
Meibomius (impact
sur la qualité de
vision mesuré par
aberrométrie
double pass,
OQAS).

con DGM.
-1 mes

significativa del
OSDI, BUT, grado
de obstruccion de
las GM y tinciones.
Mejoria del MTF y
del OSI.

Sin diferencias en
el RMS.

Sim HS
Ophthalmol
Ther. 2014

A Randomized,
Controlled
Treatment Trial

of Eyelid-Warming
Therapies in
Meibomian

Gland Dysfunction

-75 pacientes
con DGM
sintomatica
(3 grupos de
25 pacientes)
-3 meses.

Ensayo clinico
aleatorizado con 3
grupos de
tratamiento:

- Toalla caliente

- MC (EyeGiene®)
- Blephasteam®

Mejoria
sintomatica con
Blephasteam®
significativamente
mayor.

Sin diferencias en
TBUT, schirmer o
ndmero de GM
obstruidas entre
antes y después
del tratamiento
entre grupos.

Tabla 56: Estudios que evaluan el efecto del calentamiento palpebral y masaje

mediante mascaras de calor (MC).
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Autor y revista Titulo del estudio Ny duracion | Método Resultados

Lam SM Longitudinal -32 Ensayo clinico No diferencias

J lipid Res 2014 changes in the pacientes aleatorizado con 3 significativas entre
levels of tear fluid con DGM (3 grupos de tratamientos en
lysophospholipids grupos de tratamiento: pardmetros
and O-acyl-omega- | tratamiento) | - Toalla caliente clinicos.

hydroxy fatty acids | -12 semanas | - MC (EyeGiene®) Disminucién de
brought about by - Blephasteam® lisofosfolipidos.
eyelid-warming Mejoraron los
treatment in a sintomas y la TE
cohort of lagrimal.
Meibomian Gland
Dysfunction
patients.
Wang MT Comparison of Self- | -41 MC: Mejoria
Optom Vis Sci. applied Heat pacientes -EyeGiene® significativa de
2015 Therapy for con sintomas | -MGDRx® TFLLT, del NIBUT y
Meibomian Gland moderados o de la T2 palpebral.
Dysfunction. severos. No diferencias
-1dia significativas entre
grupos.
Yeo S Longitudinal -90 Ensayo clinico Reduccion de la
Invest Changes in Tear pacientes compuesto por 4 tasa de
Ophthalmol Vis Evaporation Rates con DGM grupos: evaporacion (TE)
Sci. 2016 After Eyelid sintomatica. | -Toalla caliente lagrimal
Warming Therapies | -12 semanas | (n=22) conjuntival.

in Meibomian
Gland Dysfunction.

-Eyegiene ®(n=22)
-Blephasteam®
(n=22)

-Lipiflow® (n=24)

Una TE mayor
basal predice una
mayor respuesta
tras el TTO.

Tabla 57: Estudios que evaluan el efecto del calentamiento palpebral y masaje
mediante mascaras de calor (MC).

Los trabajos publicados hasta la fecha corroboran los resultados aportados

por nuestro estudio. La eleccién del método de aplicacién de calor dependera de las
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posibilidades de los pacientes y de los medios disponibles. Su eficacia la
determinard principalmente el cumplimiento que hagan del mismo. Es
responsabilidad del oftalmdlogo insistir en la importancia de las rutinas de calor y

masaje palpebral para conseguir que los pacientes las conviertan en habitos.

Es fundamental ampliar la investigacion para elaborar pautas de tratamiento
consensuadas y establecer en qué momento evolutivo de la DGM se debe iniciar el
tratamiento y cémo usarlo de mantenimiento. Benitez del Castillo'®® propone
establecer pautas de higiene palpebral similares a las que existen en la higiene
dental. Es decir, actuar en la prevencién de la patologia en lugar de sélo en las fases
sintomaticas. Una vez producida una alteracion en la dinamica de funcién lagrimal,

sera mas complicado frenar el circulo vicioso.

En las ultimas décadas, la medicina preventiva estd en auge: en dermatologia
con la utilizacién de protectores frente los rayos ultravioletas, en cardiologia con el
control de los factores de riesgo cardiovascular, en urologia con el control de la PSA
y en patologia mamaria con la realizacion de screening mediante pruebas
radioldgicas, entre otros. En oftalmologia éstas practicas se vienen llevando a cabo
desde hace afios para la retinopatia diabética, por ejemplo. En la subespecialidad de
superficie ocular deberia de contemplarse la instauracién de este tipo de

protocolos.

Es prioritario establecer cudles son las pruebas diagndsticas que aportan una
sensibilidad y una especificidad aceptable para el diagnéstico de la DGM en fases

tempranas de la enfermedad. Arita'®

describe la conjuncién de estas tres
exploraciones: sintomatologia ocular, alteraciones del margen palpebral y el
meiboscore. El diagndstico de la DGM basado en la alteracion de una de las tres
pruebas clinicas se asociaba a una sensibilidad del 100% y a una especificidad del

68,3%, la alteracién de dos de las tres exploraciones una sensibilidad del 66% y una
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especificidad del 96,7%, y si las tres determinaciones eran patoldgicas, una

sensibilidad del 66% y una especificidad del 100%.

Una vez identificada la poblacidn de riesgo, debemos determinar cuando se
deben iniciar las maniobras preventivas en la DGM. De esta forma actuaremos de
forma precoz, sobre una unidad de funcién lagrimal que aun no ha sufrido las
consecuencias del déficit del componente lipidico y el dafio sobre la superficie

ocular y el tejido glandular.
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11.7. Discusion sobre pardametros clinicos automatizados de
evaluacion del estado de la superficie ocular mediante

Keratograph5M.

El Keratograph5M es un topdgrafo corneal avanzado con un queratémetro
real integrado y una camara de color optimizada para imagen externa con diversos
sistemas de iluminacién. Gracias a él pudimos obtener datos objetivos de las
mediciones pre y post tratamiento. Este dispositivo permitié eliminar la variabilidad

interobservador y los posibles errores en la interpretacién de las pruebas.

Los resultados referentes al NIBUT fueron congruentes con los descritos para
el BUT: el tiempo de la primera rotura del NIBUT, el tiempo de la rotura media del
NIBUT y el tiempo de la rotura final del NIBUT, aumentaron significativamente en el

post tratamiento con respecto a la medicidn basal.

Para la estimacién del grosor de la capa lipidica (TFLLT) segun la escala de
colores de Korb/Guillon se realizé6 una grabacion de la dinamica de la pelicula
lagrimal durante 5 segundos mediante Keratograph5M: el TFLLT aumentd
significativamente en el post tratamiento con respecto a la situacion basal. Nuestra
forma de andlisis evitd subjetividad en la interpretacién de los resultados: un
investigador presentd dichas grabaciones a un segundo investigador una vez
concluida la exploracion, sin que éste conociera la fase del estudio en la que se

encontraba el paciente.

La mayoria de estudios corroboran este aumento del TFLLT tras el calor.
Wang comprobo esta mejoria mediante el andlisis con Tearscope Plus® y la escala

de gradacion de Guillon-Keeler™. Bilkhu confirmé este aumento del grosor dela
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’ . 186 epe 2 . ,
pelicula lagrimal con Tearscope™ . Olson cuantificé el incremento del TFLLT en mas

. . , e . 192
de un 80%, cinco minutos después de iniciar el tratamiento con calor ™.

Por el contrario, Baumannm, examind el TFLLT con Lipiview® y no encontré
diferencias significativas antes y después del tratamiento con Meibopatch®. Estos
datos sin embargo son algo desconcertantes, dado que el aumento de la funcién de
las GM tal como ellos proponen tras el tratamiento, deberia estar acompafiado por

un aumento del componente lipidico de la pelicula lagrimal.

Mediante el andlisis automatizado realizado por el Keratograph5M
registramos el grado de enrojecimiento conjuntival que presentaban los pacientes
(escala JENVIS). Pudimos comprobar que la hiperemia conjuntival habia disminuido
de manera estadisticamente significativa en el post tratamiento con respecto al

. . . e e e .z . 1
enrojecimiento inicial. Estos datos son apoyados también por otros estudios™.

Se analizé también la altura del menisco lagrimal antes y post-tratamiento sin

evidenciarse diferencias significativas.

El Keratogoraph5M cuantificd los parametros de forma automatizada, por lo
que la mejoria de estas mediciones es un dato real y objetivo de la mejoria clinica

de los pacientes de nuestro estudio.

291



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

11.8. Discusion sobre parametros de evaluacion de calidad

visual aportados por OQAS y aberrometria

Al analizar los resultados aportados por OQAS y aberrometria fue
decepcionante comprobar, que aunque los parametros clinicos y la sintomatologia
habian mejorado significativamente, el tratamiento no habia tenido el mismo efecto

sobre la calidad visual.

Si el tratamiento con calor mejora el estado de la superficie ocular aportando
estabilidad a la lagrima, es légico pensar que dicha mejoria se traducird también en
un aumento de la calidad visual. Tendremos por tanto que reflexionar sobre el
motivo de estos resultados para poder entender mejor la dindmica del film lagrimal

y las interacciones que se producen entre sus distintos componentes.

Durante el estudio se realizaron las mediciones de los distintos parametros
de calidad visual en tres momentos temporales distintos. Se analizaron en la
segunda visita antes de la realizacidn del tratamiento con calor y masaje, y una hora
después del mismo. Estas mediciones se repitieron en la tercera visita. En esta
ultima visita se les indicaba a los pacientes que realizaran el calentamiento

palpebral y el masaje una hora antes de la cita médica.

Se midieron las aberraciones corneales en cada segundo durante 10
segundos mediante el aberrometro KR-1W® (Topcon, Clichy, France) y se analizaron
las aberraciones corneales totales de alto orden (HOA) y desglosadas en las de 3ery
4to orden, con una pupila simulada de 4 mm y de 6mm. Los tamafos pupilares
concuerdan con los analizados en otros estudios. No se obtuvieron diferencias
significativas entre las medias del pre tratamiento, post tratamiento inmediato

(1hora) y post tratamiento tardio (1mes). Si observamos las ilustraciones ---
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podremos observar incluso que tras la terapia se produce un cambio de un patron
constante a lo largo del tiempo a un patrén con fluctuaciones, semejante a un

patrén “en sierra”.

—— PRE —&— POST 1hora —— POST 1 mes

0.25

0.20 T T T T

e
b
L

RMS-Corneal HOA-4mm (pm)

0.10 T T T T T T T T T T

Tiempo (segundos)

llustracion 36: Evolucion de las aberraciones corneales de alto orden (HOA) a
los largo de 10 segundos, medidas con el aberrémetro KR-1W, con una pupila de 4mm.

Mediante OQAS analizamos el OSI cada 0,5 segundos durante 20 segundos,
en los que el paciente debia permanecer sin parpadear. Posteriormente se
obtuvieron los valores del MTF cut-off, Strehl ratio, VA-100, VA-20, VA-9, OQAS-
VALUE-100, OQAS-VALUE-20 y OQAS-VALUE-9.

Se completd la informacién con el cdlculo manual de otros pardmetros de
interés. Muchos de los pacientes eran incapaces de permanecer durante 20
segundos sin parpadear por lo que se cuantificd el nimero de parpadeos que
realizaban durante este tiempo (NPARP) y el tiempo maximo que podian mantener

los ojos abiertos (TMAX).
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Esta incapacidad de los pacientes para permanecer con los ojos abiertos fue
una limitacidn a la hora de obtener ciertos datos. Se intentd calcular el OSI change
rate (OSICR) en 20 segundos pero su valor estaba infraestimado por el parpadeo
que los pacientes realizaban a lo largo de ese periodo. Se decidié por lo tanto hacer
una modificacién de esta férmula y analizar este cambio en el intervalo de tiempo
de 5y 10 segundos (OSICR5 y OSICR10). Del mismo modo el analisis evolutivo del
OSI no pudo hacerse durante 20 segundos por este motivo. Se seleccionaron
periodos de 10 segundos con 20 variables de OSI en vez de los periodos de 20
segundos con 40 variables que aporta el aparato automaticamente. Esta seleccién
se realizd de forma manual desde el inicio de la medicién del OSI, o si los datos eran

insuficientes, comenzando en el segundo posterior a un parpadeo.

No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las variables
generadas por OQAS automdticamente ni en las analizadas por nosotros
manualmente, a excepcién del tiempo maximo que los pacientes podian
permanecer sin parpadear. El tiempo maximo sin parpadear aumento
significativamente en el post-tratamiento en comparacién al pre-tratamiento. Estos
datos si estan en concordancia con los resultados aportados sobre la mejoria de la
superficie ocular y son independientes de los parametros de calidad visual que se
analizan con OQAS. La recuperacion de los componentes lipidicos fisioldgicos y la
disminucién del estado pro inflamatorio de la pelicula lagrimal se traduce en un
alargamiento del BUT y una mayor capacidad de los pacientes para permanecer sin
parpadear, por un posible efecto protector de la superficie ocular y una menor

activacion de los receptores nerviosos corneales.

Los parametros aportados por OQAS se comportaron de forma similar a los
aportados por aberrometria. El OSI no sélo no mejord sino que hubo un minimo
ascenso en sus mediciones, especialmente en post tratamiento inmediato,
sugiriendo una mayor dispersién e irregularidad de la pelicula lagrimal. Los valores

del MTF cut-off, Strehl ratio, VA-100, VA-20, VA-9, OQAS-VALUE-100, OQAS-VALUE-
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20 y OQAS-VALUE-9 fueron menores en relaciéon al estado inicial, con un
empeoramiento de la calidad visual en el post-tratamiento con respecto a los
valores iniciales, aunque como hemos comentado de forma no significativa. Resulta
interesante comprobar ademas que los valores de OSICR5seg y OSICR10seg no sélo
no descendieron, sino que aumentaron, traduciendo una velocidad de cambio

mayor del OSI en el post-tratamiento con respecto al basal.

3097 —¢«— PRE —#— POST 1 hora —— POST 1 mes

OSI

0511522533544555566577588599510
Tiempo (segundos)

Grafica 38: Representacion de los valores de OSl en la evolucidn de 10 segundos
tras parpadeo en el pre-tratamiento, post-tratamiento inmediato (1hora) y tardio
(1mes).

En conclusion, todos los datos aportados por los sistemas de analisis de
calidad visual generaron datos antagodnicos a los que esperabamos encontrar,

aunque de forma no significativa.
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Los articulos publicados hasta la fecha sobre el efecto del calor y masaje
sobre la calidad visual son limitados. Dupontlga, en contraposicion con nuestros
resultados, describe una mejoria significativa del MTF y del OSI medio. Sin embargo
tampoco encuentra diferencias en las aberraciones (RMS) ni el analisis del OSI
tearfilm. Baumann'® coincide con nuestros resultados e incluso tras 3 meses de la

instauracion del tratamiento no encuentra diferencias en el OSI ni en el MTF.

Estd comprobado que los pacientes con EOS presentan una calidad visual
inferior que los sujetos sanos. Esta disminucién de la calidad visual es uno de los
principales parametros evaluados en los cuestionarios de calidad de vida como el
OSDI, y ha objetivado tanto en la medicién de las aberraciones como en el OQAS. La
pelicula lagrimal es la primera superficie refractiva ocular y su alteracién se traduce
en un descenso del MTF, produciendo una disminuciéon de la sensibilidad al
contraste y de la agudeza visual. Mediante aberrometria, ha sido descrito un
aumento significativo del RMS y las HOA totales en el periodo de 10 segundos tras
parpadeo en pacientes con EOS frente a sujetos normales’®. En sujetos sanos, el
valor maximo del area bajo la curva del MTF (aucMTF) se alcanza 5 segundos tras
parpadear, sin producirse variaciones significativas en su valor a lo largo del
periodo. Por el contrario, en pacientes con EQOS, el maximo valor de aucMTF se
alcanza antes, aproximadamente 1 segundo tras el parpadeo, y posteriormente
disminuye como una funcién lineal hasta llegar a ser significativamente menor que

200,201,202.
en los controles sanos™ "

Los cambios en el espesor y regularidad de la pelicula lagrimal influyen en la

.z . ) . 150
formacién de aberraciones épticas en el ojo

. Cuanto mayor sea la TE lagrimal
mayor serd el numero de aberraciones. La lagrima tiene un indice de refraccidn
mayor que el aire. Los rayos de luz incidentes en las zonas donde existe un
adelgazamiento del film lagrimal, se propagan mas rapidamente y llegan antes a la

. . , . . 148
retina que los que atraviesan zonas con la pelicula lagrimal integra™™".
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Se ha evidenciado en multitud de estudios la mejoria de la calidad visual tras

203,204,205. e .
Al inicio de este trabajo

la instilacion de lagrimas artificiales
considerdabamos que la mejoria de la estabilidad lagrimal y el alargamiento del BUT
tras el calor y el masaje palpebral provocarian un patrén de mejoria de la calidad

visual similar al de estos estudios.

La principal causa por la que creemos que en nuestro estudio la calidad visual
no mejora tras el calor, es que existe un intervalo de tiempo insuficiente entre la
realizacion del tratamiento y las mediciones. El calentamiento palpebral y
posteriormente el masaje produce la liberacidn no solo de los lipidos meibomianos,
sino también de células epiteliales descamadas y restos queratinizados celulares.
Los componentes de la secrecidon deben ser arrastrados por la pelicula lagrimal e
integrarse en ella o ser aclarados de la superficie ocular. Es necesario por lo tanto
un tiempo de homogenizacién de todas estas particulas. Si examinamos mediante
[dmpara de hendidura el film lagrimal tras el calor y masaje, podremos evidenciar
este material denso que fluye desde las GM de apariencia grasa y consistencia
grumosa. Estos nuevos componentes presentes sobre la superficie ocular serian los
responsables de este empeoramiento o no mejoria de la calidad visual. Seria
interesante averiguar el momento concreto en el que estas sustancias son aclaradas
o integradas dentro la misma pelicula lagrimal, porque probablemente sera en ése

momento cuando los pacientes recuperen o incluso mejoren su calidad visual.

Por otro lado, el periodo de seguimiento de nuestro estudio fue de un mes,
quizas limitado para observar una mejoria en calidad visual por desobstruccion de
los conductos y recuperacion de la funcién normal de las glandulas. En la muestra
de nuestro estudio predominaban los pacientes con sintomatologia grave. El dafio
celular existente y la ausencia de una cobertura apropiada de mucinas, dificultan la
humectabilidad de la superficie ocular y el restablecimiento de la estabilidad del

film lagrimal. A pesar de la mejoria clinica conseguida, quizads el tiempo de
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seguimiento de este estudio fue corto para objetivar progresos en la medicion de

los parametros automatizados de calidad visual.

Otra reflexion interesante es que quizads el incremento del componente
lipidico generado tras el calor y el masaje fuera excesivo para el volumen del
componente acuoso. En pacientes con EOS acuodeficientes severos, aunque las GM
funcionen correctamente, la capa lipidica apenas puede visualizarse en la
exploracién de la pelicula lagrimal, y tan sélo se aprecia una fina capa acuosa e
inestable sobre la superficie ocular. En ocasiones, en estos pacientes puede
mejorarse la extension y la distribucidn de la capa lipidica tras la oclusién del punto
lagrimal. Estos datos apoyan la teoria de que una la capa acuosa demasiado fina, o
un deterioro importante de las mucinas dificultan la capacidad de retener la capa

Iipidicazos.

Nuestros pacientes no presentaban un sindrome acuodeficiente, pero si un
exceso de componente lipidico de forma repentina. Probablemente la unidad
funcional lagrimal necesite tiempo para reaccionar ante este estimulo, y
homogenizar dicho componente lipidico con el componente acuoso. El intervalo de
tiempo que esperabamos entre la realizacion del calor y el masaje y las
exploraciones de calidad visual era una hora, insuficiente para conseguir este

objetivo.

A pesar de los resultados obtenidos en términos de calidad visual, ningun
paciente refirié disminucion de la AV ni distorsién de la visién. No se encontraron
diferencias significativas en la BCVA ni en el astigmatismo corneal en post
tratamiento con respecto al pre. Los pacientes si describian mejoras sintomaticas y
mayor grado de confort tras la aplicacion de la MC. Incluso muchos recurrian a su
uso en momentos puntuales de aumento de la sintomatologia para paliar dichas

molestias. Por lo tanto, independiente que no hayamos podido constatar una
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mejora de la calidad visual de los pacientes, el objetivo primordial del tratamiento si

fue conseguido.

Con objetivo de intentar dilucidar las causas de estos resultados, se decidié
realizar estos calculos pero mediante un analisis por subgrupos. El primero de ellos
se cred con valores obtenidos en la situacidén basal de los pacientes. Se descarté
aquellos ojos que tenian una suma del meiboscore del parpado superior e inferior
mayor a 4 puntos. Cada parpado se clasificd con una puntuacién de 0 a 3 segun el
area de deplecion. La puntuacién fue de O si las glandulas eran normales, 1, si la
pérdida glandular es <33%, 2, si la deplecidn estd entre 33-66% y 3 si era mayor al
66%. De esta forma, los pacientes con un area glandular reducida y con menor
probabilidad de incrementar el volumen o la calidad de la secrecién, se eliminaron.
El tamafio muestral en este subgrupo fue de 30 ojos. Se repitieron los analisis de
aberrometria y OQAS vy los resultados fueron muy similares a los obtenidos con el

total de la muestra, sin encontrar diferencias significativas.

Un segundo subgrupo se formd posterior a la obtencién de los resultados.
Solo se tuvieron en cuenta aquellos pacientes cuyo TFLLT habia aumentado al
menos 20nm. Se eliminaron aquellos pacientes en los que no habiamos conseguido
incrementar la funcion de las GM y el componente lipidico del film lagrimal. El
tamafio muestral total fue de 31 ojos. Se realizaron los mismos analisis y tampoco

se encontraron diferencias significativas entre el pre y el post tratamiento.
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llustracion 37: Imagen de la evolucion del OSI en 20 segundos. En azul se
representa los valores pre-tratamiento y en rojo los post-tratamiento. En este caso se
aprecia mayor estabilidad de la pelicula lagrimal tras el tratamiento, con valores de
OSI menores en las mediciones de los ultimos 5 segundos.
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Substract mode

llustracion 38: Imagen de la evolucion del OSI en 20 segundos. En azul se

representa los valores pre-tratamiento y en rojo los post-tratamiento. En este caso se
observan valores de OSI mayores tras el tratamiento con calor y masaje.
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llustracion 39: Imagen de la evolucion del OSI en 20 segundos. En azul se
representa los valores pre-tratamiento y en rojo los post-tratamiento. En este caso se
observan valores de OSl similares tras el tratamiento con calor y masaje.
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11.9. Discusion sobre la mdscara de calor utilizada en el estudio

y pardmetros de seguridad de la misma

La mascara de calor Estila Meibopatch® fue efectiva y segura para el
tratamiento de la DGM. La principal propiedad de las MC debe ser que consigan
mantener la misma temperatura durante los 7-10 minutos que dura el
calentamiento. Meibopatch mantenia este calor y lo liberaba de forma constante.
Otra cualidad es que se amolde bien a la anatomia orbicular para conseguir un

contacto adecuado entre la piel de los parpados y la MC*”

. Su disefio y su
adaptabilidad al estar formada con semillas, permiti6 que se acoplara
apropiadamente en todos los pacientes. La Unica limitacion de Meibopatch® es la

necesidad de una fuente de calor externa.

En relacidn a la seguridad, no se produjeron efectos adversos en ningunos de
los 22 pacientes que formaron el estudio. Mediante el analisis pre y post
tratamiento de la BCVA, topografia corneal y PIO pudimos descartar efectos

. . . 208
secundarios descritos en otros estudios” .

11.10. CORRELACIONES

11.10.1. Discusion sobre correlaciones entre los cuestionarios de

calidad de vida y parametros de evaluacion de la superficie ocular

Previo al tratamiento, la puntuacién en el cuestionario OSDI evidencié una

correlacién positiva y significativa con el grado de obstruccién glandular (GOG), con
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el area de deplecién glandular en el PS (MEIBOSCORE_PS) y con la suma del area de
deplecién glandular en el PS y Pl (MEIBOSCORE_PSPI). Cuanto mayor OSDI, menor

funcién y menor area glandular.

Estas relaciones consolidan la relevancia de las GM en la unidad funcional
lagrimal. Si existe una disminucion de la funcidn de las glandulas sin aporte lipidico,
los pacientes presentan mayor sintomatologia de ojo seco. Los lipidos son
componentes esenciales del film lagrimal, funcionan protegiendo la superficie
ocular y aportando estabilidad a la lagrima. Aumentan el BUT y disminuyen la TE
lagrimal. Si existe una carencia del componente lipidico de la lagrima, los pacientes
presentan mayores molestias e incluso necesidad de parpadear con mas frecuencia
por distorsidn de la AV prematura debido a la inestabilidad lagrimal y desproteccidn
corneal, que activa las terminaciones nerviosas responsable del estimulo del
parpadeo. Liang describe una disminucién del grosor y de la longitud de las
glandulas en pacientes con DGM, y una correlacién entre el drea de deplecién y los

, . s . . . 2
sintomas y signos clinicos, al igual que nuestro estudio®®.

Existe una mayor correlacion de la sintomatologia con el meiboscore del
parpado superior que con el meiboscore del pdrpado inferior. Esto es debido
probablemente al mayor volumen del drea glandular en el parpado superior frente

al inferior.

La correlacidon del cuestionario OSDI con el GOG se mantuvo tras el
tratamiento. La puntuacién en el cuestionario OSDI disminuyd, y el GOG también

descendid por un aumento de la funcion de las glandulas.

En contraposicidn, la relacién entre el cuestionario OSDI post-tratamiento vy el
area de deplecion glandular desparecid. Esta variacién se produce porque el area
glandular permanece constante, pero la sintomatologia disminuye en todos los

pacientes. Se estimula al maximo la funcionalidad de las GM mediante la accién del
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calor y del masaje de forma independiente al grado de atrofia. Por lo tanto, se
reducen las diferencias en el cuestionario OSDI entre los pacientes con mayor y
menor area glandular por estimulo activo del volumen glandular que presenta cada
uno de ellos. En aquellos pacientes que presentaban un menor volumen glandular,
se consigue disminuir la sintomatologia por el incremento de actividad de las GM

remanentes.

Tras el tratamiento, la puntuacion en el cuestionario OSDI, SANDEFRE y
SANDEGRA evidencié una correlacidon negativa y significativa con la densidad de la
secrecién de las GM (DSG). Cuanto mayor OSDI, SANDEFRE y SANDEGRA menor
DSG, es decir, mejor calidad de la secrecion. Este resultado estd en probable
relacién con el hecho de que la sintomatologia se redujo de forma mas significativa
en aquellos pacientes que presentaban peor calidad de la secrecién, frente a
aquellos que presentaban un meibum mas fisiolégico. El calor tuvo un efecto mayor
en los pacientes que tenian una secrecidn grumosa o en pasta de dientes,
consiguiendo una mayor reduccién sintomatica. La puntuacion en los cuestionarios
se redujo mas en aquellos pacientes que presentan peor calidad de la secrecién.
Estos pacientes que tenian la secrecién espesa obtuvieron menores valores de OSDI
frente a aquellos que tenian la secrecidn mas fluida, y en los que el calor, no tuvo

tanto efecto, ni disminuyd tanto los sintomas en comparacién a su situacion basal.

En la situacién basal, aunque no se pudo establecer una correlacion
significativa entre los cuestionarios y la DSG, si se observa una leve inclinacion de la
pendiente (Graficas 40 y 42), sugiriendo que cuanto mayor puntuacion en los
cuestionarios SANDE, peor calidad de la secrecion meibomiana. Sin embargo, en los
graficos 41 y 43 vemos como la pendiente se invierte. Esto se produce porque el
area de puntos que se encuentra en la posicion superior derecha (pacientes con
peor calidad de la secrecidn) pasa a situarse en la zona superior izquierda de la

grafica, por haber tenido una disminucidn mayor en la puntuaciéon de los
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cuestionarios, en relacion a los pacientes que tenian desde la situacion basal una

DGM menor.
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SANDE gravedad

Grafica 39: Correlacion entre la puntuacion en el cuestionario SANDE gravedad
y la densidad de la secrecion glandular (DSG) en la situacion basal.

2.5
O 1.5 L] L]
vl
A e
0.5
0.0 L] LI [ ]
P23 4 s 678
SANDE gravedad

Grafica 40: Correlacion entre la puntuacion en el cuestionario SANDE gravedad
y la densidad de la secrecion glandular (DSG) en el post tratamiento.
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Grafica 41: Correlacion entre la puntuacion en el cuestionario SANDE frecuencia
y la densidad de la secrecion glandular (DSG) en la situacion basal.
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Grafica 42: Correlacion entre la puntuacion en el cuestionario SANDE frecuencia
y la densidad de la secrecion glandular (DSG) en el post-tratamiento.
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Se analizaron las relaciones entre la puntuacion de los cuestionarios y el BUT y
el NIBUT. Previo al tratamiento, se encontré una correlacion NEGATIVA vy
significativa del SANDE gravedad con el NIBUT final cuantificado por
Keratograph5M. Post tratamiento, se evidencié una correlacion NEGATIVA vy
significativa del SANDE frecuencia y gravedad con el BUT. Estos datos apoyan la
teoria de la presencia de mayor sintomatologia en pacientes con menor BUT/NIBUT,

por rotura prematura de la lagrima.

Una mayor puntuacién en la gravedad del SANDE se correlacioné también con
un grado mayor de tincién con fluoresceina, post tratamiento. Los defectos

epiteliales de la superficie ocular provocan mayor sintomatologia.
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11.10.2. Discusion sobre la correlacion entre pardmetros de
medicion automatizados con Keratograph5M y pardmetros cldsicos

de evaluacion de la superficie ocular.

El TMH analizado con Keratograph5M experimenté una correlacién positiva y
significativa con el grado de obstruccién y la densidad de la secrecién. Cuanto
mayor TMH, mayor grado de obstruccién glandular, menor funcién y una secrecidn
mas espesa. En pacientes con EOS se ha descrito una altura menor del menisco
lagrimal en relaciéon con sujetos sanos. Esta situacidn sera mas frecuente en
sindromes acuodeficientes. En nuestro caso, el aumento de la altura del TMH puede
ser debido a un efecto irritativo de la carencia del componente lipidico sobre la
superficie ocular que estimule la epifora reactiva. No es infrecuente que los
pacientes con EOS refieran un exceso de volumen lagrimal, y se sorprendan cuando
les pautamos sustitutivos lagrimales. Arita, en uno de sus estudios, describe un
incremento en la produccion lagrimal como un mecanismo compensatorio de la
pérdida del tejido glandular. Estos datos coinciden con el aumento del TMH
observado en nuestro estudio'®®. Del mismo modo, en el post-tratamiento,

evidenciamos una correlacién positiva entre el TMH y la medicién del test Schirmer.

Resulta decepcionante no haber podido constatar una correlacidn entre el
BUT y el NIBUT analizado por Keratograph5M. Sin embargo, debemos ser prudentes
a la hora de interpretar estas mediciones. Los resultados no indican que no exista
una relacién, simplemente, que no se ha podido constatar en este estudio.
Posiblemente sean necesarios tamafios muestrales mas amplios para poder
objetivar esta correlacién. Lo relevante de este estudio es que con ambos métodos
hemos podido demostrar una alteracion del estado basal de ambas variables, y un

incremento tras el tratamiento.
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11.10.3. Discusion sobre la correlacion entre pardmetros de
medicion automatizados con Keratograph5M y pardmetros de

evaluacion de la calidad visual.

En primer lugar, analizamos las mediciones aportadas por Keratograph5M
con las aportadas por OQASII. Se encontraron correlaciones negativas y
significativas del tiempo medio de ruptura lagrimal no invasivo con los parametros
de analisis de calidad visual pre y post tratamiento. Previo al tratamiento, el
NIBUTMED evidencié una correlacion negativa y significativa con el MTFCUTOFF,
VA100, VA20, VA9, OQASV100, OQASV20 y OQASV9. Tras el tratamiento, el
NIBUTMED evidencié una correlacién negativa y significativa con el MTFCUTOFF, SR,
VA100 y OQASV100. Cuanto mayor NIBUTMED menor calidad visual tanto en la

situacion basal como en el post-tratamiento.

Un comportamiento similar tuvo el NIBUT final con las mediciones aportadas
por OQASII pero unicamente en el pre tratamiento: se encontré una correlacion
negativa vy significativa con el SR, VA20, VA9, OQASV20 y OQASV9. Cuanto mayor
NIBUTFIN menor calidad visual.

Estos resultados, pueden parecer antagdnicos a nuestros argumentos. Sin
embargo, podrian explicarse gracias a los datos aportados por otros estudios de
investigacion de calidad visual. Se ha descrito, que el minimo RMS en pacientes con
EOS se alcanza en los 2,9+0,4 segundos tras el parpadeo, en comparacién con los

. 188,210
6,1+0,5 segundos en sujetos sanos™

. Por lo tanto, los pacientes con ojo seco
mas severo, alcanzarian una mejor calidad visual antes, que los sujetos con EOS mds
leves o normales. Los valores de calidad visual aportados por OQASII que hemos
presentado con anterioridad (MTF, SR, VA100, VA20, VA9, OQAS100, VA20, VA9) se
analizan en un momento puntual en el tiempo, transversal, y no de manera

evolutiva. Por lo tanto, aquellos pacientes con EOS mas severa, y con peores valores
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de NIBUT, alcanzarian su mejor calidad antes, que aquellos con EOS moderada o
leve, con NIBUT mas largos. Por lo tanto, si medimos la calidad visual en los
primeros segundos tras el parpadeo, puede que estos pacientes mas graves y con
NIBUT mads cortos, presenten mejores calidades visuales que aquellos con NIBUT
normales. Esta hipdtesis es la que hemos establecido para poder explicar la relacién
inversa entre el NIBUT y la calidad visual, sin embargo, debemos ser precavidos y
conscientes de su naturaleza especulativa, que debe ser contrastada con futuros

estudios.

Para el estudio de la influencia de la pelicula lagrimal en la calidad visual, las
mejores pruebas son aquéllas que analizan variables dindmicas. Un ejemplo es el
analisis de la pelicula lagrimal aportado por OQAS o el cambio en las aberraciones
durante 10 segundos que ofrece el aberrémetro KR-1W de Topcon, que ha sido
utilizado en este estudio. Los trabajos que describen este empeoramiento de la

calidad visual a lo largo del tiempo en pacientes con EOS, utilizan estos métodos™®.

El OQAS analiza la calidad visual mediante un método de doble paso por las
distintas estructuras oculares. Las variables aportadas fueron utiles para estudiar a
un mismo sujeto en dos momentos temporales distintos y el cambio que habia
surgido tras el tratamiento. Sin embargo, al estudiar correlaciones, no son
estrictamente adecuados, y hay que ser prudentes en las interpretaciones. Todos
los pacientes presentaban BCVA mayores a 20/25, pero posiblemente no todos
tenian la misma calidad visual ni el mismo grado de opacidad de medios. Debemos
ser conscientes de que existen factores de confusion no controlados en este

analisis.

Por el contrario, con aberrometria, si pudimos analizar el componente
corneal de forma independiente, y el valor de sus aportaciones se limita al area que

nos interesa en nuestro estudio.
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El primer NIBUT, NIBUT medio y NIBUT final aportado por keratograph5M se
correlaciond con el numero de parpadeos (NPARP) y el tiempo maximo que los
pacientes podian permanecer sin parpadear a lo largo de 20 segundos (TMAX).
Estas relaciones se describieron en estado basal y se repitieron tras el tratamiento.
A mayor valor de NIBUTPRI, NIBUTMED y NIBUTFIN, menor NPARP y mayor TMAX.
Es interesante comprobar la relacién entre dichas variables y corroborar la
influencia del NIBUT en la necesidad de parpadear. Afiade relevancia el hecho de
que las variables han sido realizadas de forma automatizada, de forma objetiva y
con distintos sistemas de analisis: Keratograph5M y OQASII. Se ha descrito que los
sujetos parpadean un segundo antes que las aberraciones empiecen a aumentar: 4-

201
. Este aumento de

5 segundos en sujetos normales, 1-2 segundos en EOS
aberraciones se correlaciona con el BUT, y por lo tanto, apoya los resultados que
hemos encontrado en nuestro estudio. Los pacientes necesitan parpadear
inmediatamente después del BUT/NIBUT, cuando la pelicula lagrimal se
desestructura y pierde estabilidad. Cuanto mayor sea el tiempo de BUT/NIBUT,
menor necesidad de parpadear y mayor capacidad para permanecer

voluntariamente con los ojos abiertos.

Tras el tratamiento, el TFLLT evidencié una correlacidn positiva y significativa
con el OSICR10SEG y el OSICR5SEG. Cuanto mayor TFLLT mayor OSICR10SEG y
OSICR5SEG. El OSICR mide la velocidad del cambio. Cuanto mayor velocidad de
cambio mayor inestabilidad de la pelicula lagrimal. Significa que la calidad de la
ldgrima empeora rapidamente y cambia en relacién a la situacién basal. La
interpretacién mas razonable de estos valores, es similar a la que obtuvimos del
empeoramiento de la calidad visual tras el calor y el masaje. El exceso de lipidos
aportados tras el tratamiento necesita tiempo para estabilizarse sobre la pelicula
lagrimal. Las secreciones meibomianas, por lo tanto, permanecen en la superficie
ocular, creando mayores fluctuaciones en la calidad visual cuanto mayor sea el

componente lipidico. Un incremento brusco del TFLLP, producird un mayor cambio
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en la calidad visual, y un mayor OSICR, al menos mientras dure el periodo de tiempo

necesario para que la lagrima recupere su homogeneidad y regularidad.
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11.10.4. Discusion sobre la correlacion entre pruebas clinicas y

parametros de andlisis de la calidad visual.

El grado de obstruccidn glandular (GOG) evidencid una correlacion positiva y
significativa con las aberraciones corneales totales para una pupila de 4mm en el
primer segundo, aberraciones corneales de 3er orden para una pupila de 4mm en el
primer segundo y aberraciones corneales de 4to orden para una pupila de 4mm en
el primer segundo previo al tratamiento. Cuanto mayor GOG mayores aberraciones.

Cuanto menor componente glandular funcional, mayores aberraciones.

Una correlacion similar se establecié tras el tratamiento, con el andlisis
simulado de una pupila de 6mm en lugar de la de 4mm: el grado de obstruccién
glandular (GOG) evidencid una correlacién positiva y significativa con las
aberraciones corneales totales para una pupila de 6mm en el primer segundo,
aberraciones corneales de 3er orden para una pupila de 6mm en el primer segundo
y aberraciones corneales de 4to orden para una pupila de 6mm en el primer

segundo.

Este patrén de comportamiento de las aberraciones ratifica que cuanto
menor aporte meibomiano a la pelicula lagrimal, peor calidad visual. Sin embargo
debemos ser cautos con la interpretacidon de estos resultados. La correlacién se
establece Unicamente en el primer segundo tras el parpadeo, y no permanece

cuando se analizan las mismas aberraciones en el quinto segundo.

Posteriormente al tratamiento, el grado de obstruccién (GOG) evidencié una
correlacién positiva y significativa con el OSI medio. Cuanto mayor GOG mayor
OSIMEDIO. Cuanto peor era la calidad de la secrecidon, mas espesa y mas grumosa,
mayor distorsidn la pelicula lagrimal y mayor OSI medio, especialmente, tras el el

tratamiento con calor y masaje palpebral que estimula la salida del meibum.

314



EVALUACION DE LA SUPERFICIE OCULAR TRAS TRATAMIENTO CON CALOR Y MASAJE PALPEBRAL EN
PACIENTES CON DGM. ANALISIS DE PRUEBAS CLINICAS Y PARAMETROS AUTOMATIZADOS.

El BUT se correlacioné con una menor velocidad de cambio en el OSI tras el
tratamiento. Cuanto mas estable y mayor tiempo de ruptura lagrimal, menores
fluctuaciones en el OSI. Debemos tener claro la diferencia entre el BUT y el exceso
de componente lipidico que observamos en la superficie ocular tras una
estimulacién aguda. El analisis del BUT nos estd describiendo el comportamiento de
la unidad funcional lagrimal. EI componente lipidico forma parte de la secrecion
meibomiana que fluye de forma aguda desde las glandulas: se libera en un
momento determinado de tiempo, necesita un periodo para estabilizarse, y puede
producir una distorsion de la calidad visual transitoria. Si analizamos la calidad visual
en este intervalo de tiempo, un mayor componente lipidico en la pelicula lagrimal

tras el tratamiento, provoca un OSICR mayor.

llustracion 40: Exceso de componente lipidico sobre la superficie corneal, una
hora después de realizar calentamiento y masaje palpebral.
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llustracion 41: Exceso de lipidos en la zona nasal superior corneal.

llustracion 42: Irregularidad de la pelicula lagrimal por la salida del meibum de
forma aguda tras el tratamiento con calor y masaje palpebral.
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Montés- Mico encontrd una relacion entre el tiempo en el que se objetiva el

minimo RMS (minimas aberraciones) con el BUT210 mediante la siguiente formula:
Time minRMS (segundos) =0,49xBUT (segundos)+1,46

En nuestro estudio no se cumplié esta relacién con el BUT ni con ninguno de
los NIBUT y no se encontraron correlaciones entre este tiempo y el tiempo de

minimo y maximo RMS (aberraciones) en la muestra de pacientes.
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11.10.5. Discusion de correlaciones del drea glandular con

parametros de medicion del estado de la superficie ocular.

Se ha establecido una correlacion positiva y significativa entre el area de
deplecién glandular y la obstruccién de las GM. Esta relacién se ha objetivado antes

y tras el tratamiento. Cuanta mayor puntuacién MEIBOSCORE mayor GOG.

La disminuciéon en la capacidad de exprimir el contenido de las GM, se
produce por la obstruccién del conducto terminal o por la reduccidon del area
glandular. Ambos procesos estan intimamente relacionados: la obstruccién provoca
dafio en las células acinares por aumento de presidon y por tanto pérdida del
volumen glandular con atrofia acinar secundaria. Mediante este analisis hemos
podido constatar la estrecha relacidn entre la funcionalidad de las glandulas, y el

area de deplecién glandular palpebral.

Asi mismo, se ha evidenciado una correlacién negativa y significativa del
MEIBOSCORE con el TFLLT pre y post tratamiento. Cuanto menor area glandular,
menor TFLLT. Esta correlacién ha sido descrita también por Eom al evaluar la

deplecién glandular y el grosor de la capa Iipidicam.

Estos resultados son los mas representativos de la influencia de las GM en la
unidad funcional lagrimal. Existe una clara relacién entre la obstruccién y funcién de
las GM vy el area glandular, y del drea glandular con el componente lipidico de la
l[dgrima. Un mayor volumen de GM podrd aportar mayor cantidad de lipidos a la

pelicula lagrimal y por lo tanto mayor estabilidad.
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Grafica 43: Correlacion entre la suma del area de deplecion de parpado
superior e inferior (MEIBOSCORE PSPI), con el grado de obstruccion glandular (GOG),
en estado basal. Esta correlacién se mantuvo tras el tratamiento.
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Grafica 44: Correlacion entre la suma del area de deplecion de parpado
superior e inferior (MEIBOSCORE PSPI), con el grosor de la capa lipidica lagrimal
(TFLLT), en estado basal. Esta correlacion se mantuvo tras el tratamiento.
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El TFLLT se correlacioné de manera significativa con el area glandular. Sin
embargo, no pudimos demostrar esta relacién del TFLLT con la funcién de las GM.
Estos resultados pueden ser debidos a un escaso tamafio muestral o a la mayor
subjetividad de esta exploracion frente a la medicidon del area glandular con
meibografia. Aunque el GOG y la funcién glandular sean el principal criterio
diagndstico de DGM, la medicidn del area glandular es fundamental y no debe faltar

en ningun protocolo exploratorio de un ojo seco.
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11.10.6. Discusion de correlaciones del drea glandular con

parametros de medicion de calidad visual:

Se evidencid una correlacién positiva y significativa del MEIBOSCORE con las
HOA corneales totales y las de tercer orden, para una pupila de 4mm, en el primer
segundo tras parpadeo. Cuanta mayor era el area de depleciéon, mayores
aberraciones. Estos resultados, apoyan los descritos anteriormente sobre la relacién
de la funcionalidad de la GM con las aberraciones corneales: correlacion positiva
entre GOG y las HOA corneales totales, de tercer y cuarto orden, para una pupila de

4mm, en el primer segundo tras parpadeo.

Por lo tanto, paulatinamente, los datos van consolidando nuestra teoria: un
menor volumen glandular o una menor funcién de las GM, se relaciona con mayores
aberraciones corneales, al menos en el primer segundo tras parpadeo. Esta
alteracion se debe posiblemente al menor aporte lipidico de las glandulas a la
pelicula lagrimal o a una alteracién de la superficie ocular crénica por carencia del

componente protector que suponen los lipidos meibomianos.

Tras el tratamiento, se objetivé una correlacidon negativa y significativa entre
la suma del MEIBOSCORE de PS y Pl con los pardmetros de evaluacién aportados
por OQASII. Cudanto mayor drea de deplecién, menor MTFCUTOFF, VA100, VA20
VA9, OQASV100 y OQASV20.
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Grafica 45: Correlacion entre el grado de obstruccion glandular (GOG) con las
aberraciones corneales de alto orden (HOA), medidas un segundo después del

parpadeo, con una pupila de 4mm.
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Grafica 46: Correlacion entre la suma del area de deplecion de parpado
superior e inferior (MEIBOSCORE PSPI), con las aberraciones corneales de alto orden
(HOA), medidas un segundo después del parpadeo, con una pupila de 4mm.
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11.10.7. Discusion sobre correlaciones entre pardmetros de

medicion de calidad visual con OQASII y con aberrometria.

No hemos podido demostrar una relacion entre los datos aportados por los

dos sistemas de medicién de la calidad visual: OQASII y aberrometria.

El aberrédmetro KR-1W analiza de forma independiente las aberraciones
corneales. De esta forma se puede realizar una valoracién mas especifica de la
influencia de la pelicula lagrimal sobre la calidad visual. EI OQASII estudia el
comportamiento lagrimal por la dispersion intraocular de los haces luminicos.
Ambos sistemas, analizan la calidad visual de forma dindmica en distintas etapas
6pticas. Ademads, utilizan variables de medicién heterogéneas. Por lo tanto, es
posible, que los valores de sus mediciones no se relacionen entre si, especialmente

con tamanos muestrales reducidos.
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12. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacién de nuestro estudio fue el escaso tamafio muestral.
Asumimos que 25 sujetos/ afio eran derivados a una consulta de superficie ocular
con DGM sintomatica y EOS evaporativo. Los casos de DGM leve y asintomaticos
suelen ser controlados con medidas basicas de higiene y uso de lagrimas artificiales,
y no suelen enviarse a consultas mas especializadas en esta patologia. Si
conociéramos los datos reales de prevalencia de esta patologia, posiblemente la
poblacién a estudio hubiese tenido que ser mayor que la presentamos en nuestro

trabajo.

A su vez, somos conscientes de que no es apropiado introducir los dos ojos
de un mismo paciente, por la correlacion que puede existir entre ambos. Sin
embargo, nuestra decision se fundamenta en multiples articulos que aconsejan los
llamados "Two-eye design analyses"***" basandose en la correlacion positiva, pero
no necesariamente elevada o perfecta, entre ambos ojos de un mismo individuo.
Ademas, la DGM es una enfermedad de afectacidon asimétrica, en la que la
evolucidn de los dos ojos no siempre es paralela. La sintomatologia, las pruebas
clinicas y el drea glandular son independientes en cada ojo, y creemos conveniente
estudiarlas por separarlo para poder asi establecer una mejor la correlacién entre

las variables.

Asi mismo, la comparacién en términos de calidad visual, debia hacerse con
el mismo ojo en el pre y post tratamiento, para poder evidenciar minimos cambios
en su cuantificacidn. Las aberraciones oculares corneales o el OSI son especificas e
inherentes al sistema Optico de cada ojo, y aunque pueden relacionarse, sus

patrones y valores también son independientes.
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Existen multitud de trabajos semejantes al nuestro, con un tamafio muestral
similar, que evallan cada ojo por separado y que han sido publicados en revistas

. . .. . . . 214,215,216.
prestigiosas y de amplio impacto a nivel internacional™ ™™

La sintomatologia, las pruebas clinicas, el drea glandular y la calidad visual en
pacientes con DGM no tienen correlaciones perfectas entre cada ojo, y su estudio

conjunto, resulta mas complicado y puede enmascarar relaciones entre variables.

La DGM es una patologia cuyos criterios diagndsticos han sido establecidos
recientemente, y que requiere experiencia para su constatacién. La capacidad para
distinguir entre una GM que fluye con normalidad o una obstruida, y la calidad de
esta secrecion, son destrezas que se adquieren con el tiempo y con cierto caracter

de subjetividad interprofesional.

Nuestro interés por conocer no sdlo el efecto del calor y el masaje, sino las
relaciones e interacciones entre las distintas mediciones, nos condujo tal vez a
hacer demasiadas exploraciones en una muestra reducida de la poblaciéon. Hemos
expuesto la prioridad de encontrar pruebas diagndsticas definitorias de DGM y

analizar la correlacién entre las variables eran también objetivos de nuestro estudio.

La constatacion de la relacién existente entre el area de deplecion con la
cantidad de GM con funcién y el TFLLT nos orienta de que vamos en la direccién
correcta en la evaluacién de esta patologia, y que paulatinamente, vamos
conociendo e interpretando mejor las pruebas subjetivas. Debemos tener confianza

en el valor de nuestras exploraciones e interpretaciones.

Asi mismo, hemos comprobado que en pacientes con una menor area
glandular y menor funcién, existen mayores aberraciones en el primer segundo tras

el parpadeo. Esta relacidn es también acorde a nuestras hipdtesis.
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Tendremos que ahondar en el conocimiento de la interaccion entre la capa
mucino-acuosa, la lipidica y la dinamica del film lagrimal. Tal vez comprobar nuestra
teoria de que un exceso agudo de componente lipidico es incapaz de integrarse de

forma repentina en la ldgrima, por una desproporcién con el componente acuoso.

Los resultados de este trabajo son fruto de una metodologia estricta y
rigurosa. Hemos intentado transmitir aquello que hemos comprobado mediante
una exploracién meticulosa. Hemos interpretado nuestros hallazgos con la mayor
coherencia. Ciertas deducciones son especulativas y por el momento no se pueden
establecer como certezas. La EOS y la DGM son patologias en auge en las que aun
queda mucho por investigar. Es responsabilidad de los oftalmdlogos ahondar en su
conocimiento para proporcionar terapias eficaces y apoyo moral a los pacientes

con estas enfermedades.
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13. CONCLUSIONES

Una vez expuesto el trabajo de investigacidén clinica, motivo de esta tesis
doctoral, podemos afirmar que de nuestro estudio se derivan las siguientes

conclusiones:

1. El tratamiento con calor y masaje palpebral produce una mejoria
sintomatica, un alargamiento del tiempo de ruptura lagrimal (BUT), una disminucién
del grado de tincién de la superficie ocular y un aumento de la funcién de las GM
con mejoria en la calidad de la secrecién glandular estadisticamente significativa, en

pacientes con DGM moderada-severa.

2. El tratamiento con calor y masaje palpebral produce una
prolongacién del tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (NIBUT), aumento del
grosor de la capa lipidica lagrimal (TFLLT) y disminucidn de la hiperemia conjuntival
estadisticamente  significativa, analizado de forma automatizada con

Keratograph5M, en pacientes con DGM moderada severa.

3. No se ha podido constatar un cambio estadisticamente significativo
en calidad visual tras el tratamiento con calor y masaje palpebral en pacientes con
DGM moderada severa, mediante el anadlisis con OQASII y con el aberrémetro KR-

1w.

4, Existe una correlacién positiva y estadisticamente significativa,
entre la puntuacion en el cuestionario OSDI, con el grado de obstruccion y el area

de deplecion glandular, en pacientes con DGM moderada severa.

5. Existe una correlacion positiva y estadisticamente significativa

entre el tiempo de ruptura lagrimal no invasivo final (NIBUT) analizado con
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Keratograph5M, y el tiempo maximo que los pacientes toleran sin parpadear

durante 20 segundos, calculado con OQASII.

6. Existe una correlacion positiva y estadisticamente significativa
entre el grosor de la capa lipidica (TFLLT) y la velocidad de cambio del OSI (OSICR)
tras el tratamiento con calor y masaje y palpebral, en pacientes con DGM moderada

severa.

7. Existe una correlacion positiva y estadisticamente significativa
entre el grado de obstruccién de las GM vy el drea de deplecién glandular, con las
aberraciones corneales de alto orden, medidas un segundo después del parpadeo,

en pacientes con DGM moderada severa. .

8. Existe una correlacion positiva y estadisticamente significativa
entre el area de deplecién glandular y el grado de obstruccién de las GM, en

pacientes con DGM moderada severa.

9. Existe una correlacién negativa y estadisticamente significativa
entre el drea de deplecion glandular y el grosor de la capa lipidica lagrimal (TFLLT),

en pacientes con DGM moderada severa.

10. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
variables de medicién de la seguridad de la mascara de calor utilizada en nuestro
estudio (Estila Meibopatch®): agudeza visual (BCVA), topografia corneal y presiéon

intraocular (P10).
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