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ABREVIATURAS:

e BAK: Cloruro de benzalconio.

e BUT: Tiempo de rotura lagrimal.

e CEICA: Comité Etico de Investigaciones Clinicas de Aragon.

e DEQ-5 Dry Eye Questionnaire.

e DEWS Dry Eye Workshop.

e DGM: Degeneracion glandulas de Meibomio.

e EGS: Sociedad Europea del Glaucoma.

e EOS: Enfermedad de ojo seco.

e ESO: Enfermedad de la superficie ocular.

e GM: Glandulas de Meibomio.

e GPAA: Glaucoma primario de angulo abierto.

e HTO: Hipertension ocular.

e LC: Lente de contacto.

e LWE: Lid Wiper Epitheliopathy- epiteliopatia en limpiaparabrisas.

e MIGS: Minimally invasive glaucoma surgery — cirugia de glaucoma
minimamente invasiva.

e NO: Nervio 6ptico.

e OCT: Tomografia de coherencia éptica.

e OSDI: Ocular Surface Disease Index.

e PIO: Presion intraocular.

e SO: Superficie ocular.



1.INTRODUCCION:

1.1. SUPERFICIE OCULAR:

1.1.1. DEFINICION Y ANATOMIA DE LA SUPERFICIE OCULAR:

La superficie ocular es una estructura anatomo-funcional que esta compuesta por
epitelio conjuntival, epitelio corneal, glandulas principales lagrimales y accesorias,
glandulas de Meibomio, pelicula lagrimal, parpados y arcos neurales."

La pelicula lagrimal es una membrana encargada de proteger tanto a la cérnea cémo a
la conjuntiva de los ajentes extrernos , y también tiene una funcién clave para nuestra
salud visual , que es la de humedecer el ojo.’

Los principales componentes de la superficie ocular son:

La cérnea es de tejido avascular y transparente.? Es la primera lente del globo
ocular, y permite, junto con el cristalino, enfocar las imagenes de forma nitida
en la retina. *

La conjuntiva es una membrana mucosa transparente, fina y flexible que se
extiende desde la superficie interna de los parpados y la mayoria de la
superficie externa del globo ocular, continuandose con la piel a nivel del borde
palpebral y con la cérnea en la union cérneo-escleral (limbo esclerocorneal) .
Pelicula lagrimal: la pelicula lagrimal es el componente que permanece mas en
contacto directo con el medio. Sus principales funciones son proteger y
mantener la salud de la cérnea y conjuntiva subyacentes.® Estd formada por
una capa lipidica, una capa muco-acuosa. La capa lipidica es la mas externa y
se secreta gracias a las glandulas de Zeiss y Moll en la base de las pestanas, y
las de Meibomio en el tarso palpebral. Su espesor oscila entre 0,1y 0,2 um vy la
funcion principal de esta capa es evitar la evaporacion de la lagrima. El
componente acuoso esta producido por las glandulas accesorias de Krausse y
Wolfring y por la glandula lagrimal principal. Su espesor se encuentra entre 6,5
y 10 um siendo la capa de mayor espesor de la pelicula lagrimal. Entre sus
funciones se encuentra la de aportar oxigeno al epitelio corneal y mantener lisa
la superficie ocular. El componente mucinico esta producida por las glandulas
de Manz, células caliciformes o Globet y criptas de Henle.® Es la capa de
menor espesor (0,02-0,04 um).

Glandulas lagrimales principal y accesoria: La glandula lagrimal principal
secreta continuamente la parte acuosa de las lagrimas que humedecen,
lubrican y protegen la superficie del ojo. El exceso de lagrimas drena a través
de los puntos lagrimales hasta la cavidad nasal. ” Por otro lado, las glandulas
lagrimales accesorias, estan formadas por las glandulas de Krause que estan
ubicadas en el férnix superior, y en el tarso superior se encuentran las de
Wolfring. 8

Glandulas de Meibomio: Las glandulas de Meibomio (GM) son glandulas
sebaceas holocrinas modificadas cuyos acinos descargan todo su contenido en




el proceso de secrecion. El producto de su secrecion se envia a un depdsito
superficial de la piel del borde palpebral, justo anterior a la unién mucocutanea,
y se extiende por la pelicula lagrimal pre-corneal con cada parpadeo.

e Parpados: pliegue delgado de la piel que cubre y protege el ojo humano.

e Arco Neural: unidad funcional encargada de estimular la secrecion de la
lagrima y el parpadeo mediante reflejos neurales.

1.1.2. ENFERMEDAD DE LA SUPERFICIE OCULAR:

La enfermedad de la superficie ocular (ESQO) es generalmente es un conjunto de
afecciones de la superficie ocular (SO), algunas de las cuales imitan en gran medida al
EOS (enfermedad ojo seco), y que pueden ocurrir de forma simultanea. Debido a esta
complejidad y al solapamiento de los signos y sintomas, el ojo seco con frecuencia se
trata como un diagnéstico de exclusion.

Muchas enfermedades de la superficie ocular pueden estar vinculadas con la EOS, por
lo que se necesita un gran enfoque del seguimiento para supervisar los signos y
sintomas. °

1.1.2.1. ENFERMEDAD DE OJO SECO:

Los miembros de TFOS DEWS II, basandose en la evidencia actual, definieron la
naturaleza multifactorial de la EOS, y acordaron que el elemento unificador de la EOS
es la pérdida de homeostasis de la pelicula lagrimal. Este proceso condujo a la
definicién global perfeccionada de EOS de TFOS DEWS II, del siguiente modo:

"El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la superficie ocular, que se
caracteriza por una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal y que va
acompafada de sintomas oculares, en la que la inestabilidad e hiperosmolaridad de la
superficie ocular, la inflamacion y dafio de la superficie ocular, y las anomalias
neurosensoriales desempefian papeles etioldgicos." "

Los tipos de ojo seco se dividen en dos: acuodeficiente y evaporativo. El ojo seco
acuodeficiente se produce debido a una disminucién de la produccién de la lagrima,
generalmente del componente acuoso. Se clasifican segun la asociacién o no al
sindrome de Sjogren. El ojo seco evaporativo se produce como su hombre indica por
una rapida evaporacion de la lagrima. Es el mas frecuente y es causado
principalmente por la disfunciéon de las glandulas de Meibomio''. Puede ser causado
por factores intrinsecos (deficiencia de la grasa meibomiana, desérdenes en la
apertura palpebral, disminucién de la frecuencia de parpadeo o asociado a la accion
de farmacos) o extrinsecos (deficiencia de la vitamina A, conservantes empleados en
los colirios topicos, uso de lentes de contacto, alergias).

El DEWS Il también define el ojo seco iatrogénico resultante del uso de colirios y el
empleo de conservantes para su conservacion y mantenimiento. Afecta a gran numero
de pacientes en todo el mundo. El ojo seco puede ser causado por una variedad de



intervenciones iatrogénicas, incluyendo drogas tépicas o sistémicas, el uso de lentes
de contacto, y procedimientos oftalmoldgicos quirdrgicos y no quirdrgicos.' Los
agentes farmacoldgicos suelen causar frecuentemente la EOS, sobre todo en
pacientes ancianos que reciben multiples tratamientos.

Otra causa destacada de EOS iatrogénico es el uso de conservantes en los colirios, en
especial del cloruro de benzalconio (BAK de sus siglas en inglés). Este conservante
tiene efectos téxicos y proinflamatorios que agravan o provocan la EOS. La EOS de
origen iatrogénico mas destacada es la relacionada con los tratamientos del glaucoma,
como veremos posteriormente. En el informe TFOS DEWS Il se afirma que el cambio
a un producto sin conservantes mejora significativamente tanto los sintomas como la
superficie ocular.™

Para el diagndstico de la EOS, el DEWS Il indica que debe existir sintomatologia y al
menos uno de los siguientes signos: hiperosmolaridad, disminucién de la estabilidad
de la pelicula lagrimal y tincion corneal y/o conjuntival positiva.

Para ello se deben realizar varias pruebas. Comenzaremos investigando los
antecedentes y factores desencadenantes (notan mejoria al parpadear, fumador, uso
de lentes de contacto (LC) , toma medicamentos, etc. Para establecer la gravedad de
los sintomas podemos realizar cuestionarios de sintomas validados como el OSDI®
(Ocular Surface Disease Index.) que se basa en 12 preguntas, el McMonnies que
evalua la EOS en 14 preguntas ; DEQ-5 (Dry Eye Questionnaire), que consta de 21
preguntas y evalla la frecuencia , intensidad e impacto de sintomas y el SPEED
( formado de 4 apartados que evaluan los sintomas). Posteriormente, realizaremos
una evaluacion clinica en la lampara de hendidura realizando una tincién con
fluoresceina o verde lisamina, observando los parpados y pestafas, el enrojecimiento
ocular, el menisco lagrimal y evaluando las glandulas de Meibomio (GM) vy la linea de
Marx y LWE (Lid Wiper Epitheliopathy- epiteliopatia en limpiaparabrisas.) . También
se puede realizar una evaluacion instrumental y asi observar la osmolaridad lagrimal,
el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal no invasivo, el patrén interferométrico de la
capa lipidica de la pelicula lagrimal o la meibografia . **

1.1.2.2. DISFUCION DE LAS GLANDULAS DE MEIBOMIO:

Las GM son unas glandulas sebaceas de gran tamafo situadas en las placas tarsales
de los parpados. Dichas glandulas sintetizan y secretan activamente lipidos y
proteinas que se distribuyen en los bordes superior e inferior del parpado. Los lipidos
glandulares se esparcen en la pelicula lagrimal, fomentando su estabilidad y evitando
Su evaporacion.

Cada glandula de Meibomio se compone de multiples acinos secretores que contienen
meibocitos, ductulos laterales, un conducto central y un conducto excretor terminal que
se abre en el margen posterior del parpado.

Las GM estan densamente inervadas y su funcién esta regulada por andrégenos,
estrogenos, progestagenos, acido retinoico, factores de crecimiento y, posiblemente,



por neurotransmisores. La salida de la secrecién sebacea del borde palpebral se
produce con la contraccion muscular durante el movimiento del parpado.™

La disfuncién de las glandulas de Meibomio (DGM) es una anomalia crénica y difusa
de las glandulas meibomianas, comunmente caracterizada por la obstruccion del
conducto terminal y/o cambios cualitativos/cuantitativos en la secrecion glandular. Esto
puede tener como resultado una alteracibn de la pelicula lagrimal, sintomas de
irritacion ocular, inflamacién clinicamente aparente y enfermedades de la superficie
ocular. Existen dos tipos: el hiposecretor y el obstructivo, dividiéndose este ultimo
entre cicatricial y no cicatricial.

La DGM es un problema constitucional y ademas existen varios factores que pueden
agravarla, tales como uso de LC, EOS por deficiencia acuosa, la menopausia,
envejecimiento, retinoides, antidepresivos, tratamiento postmenopausico, etc.

El paciente presenta sintomas como irritacién, picor, vision borrosa, lagrimeo y
sensacion de cuerpo extrafio. Los sintomas son tipicamente mas intensos por la
manana y la sensacion de quemazon se intensifica en situaciones de menor parpadeo
tales como uso prolongado de ordenador, conduccién, etc. Entre las complicaciones
de la DGM se encuentran los orzuelos internos o chalazion y queratitis flictenulares.

El tratamiento debera ser regular y prolongado. La base del tratamiento es la higiene
palpebral y los sustitutivos lagrimales. En casos asociados a 0jo seco por deficiencia
acuosa o casos de DGM graves o que se acompafien de complicaciones corneales,
puede requerirse la asociacidon de tratamientos complementarios tales como
cortidoides o antibidticos topicos, lagrimas artificiales sin conservantes, etc. ®

1.2. GLAUCOMA:
1.2.1. DEFINICION:

El glaucoma es una neuropatia Optica progresiva caracterizada por la pérdida de
células ganglionares de la retina y defectos en la estructura papilar y en el campo
visual.

Es una de las principales causas de ceguera en la sociedad industrializada, mas de la
mitad de los casos no se encuentran diagnosticados, y su mejor tratamiento es el
diagnéstico precoz.' Su prevalencia crece enormemente a partir de los 50 afios y el
40% de las consultas del oftalmdlogo estan relacionadas con dicha enfermedad.’ Se
estima que un 3% de la poblacion mundial (44 millones de personas) entre 40 — 80
anos tiene glaucoma primario de angulo abierto (GPAA). La incidencia esperada en
2020 puede crecer hasta 65,5 millones de personas. "



Muchos son los factores de riesgo que se asocian al glaucoma, pero el mas importante
y sobre el que actian la mayoria de los tratamientos que intentan modificar el curso de
la enfermedad es la presion intraocular (P1O). El rango comunmente aceptado para la
presion intraocular es de 10-22 mmHg. Tanto la hipertension ocular (HTO) como la
fluctuacion de la presion son factores de riesgo en lesion del nervio éptico (NO).

1.2.2. CLASIFICACION:

Existen varios sistemas de clasificacion, pero los mas usados son en dependencia del
angulo iridocorneal y en dependencia del mecanismo de produccion del glaucoma.
Basandonos en esto, calcificariamos el glaucoma como:

¢ Glaucoma de angulo abierto o angulo cerrado.
e Glaucoma primario o secundario.

El glaucoma de angulo abierto se caracteriza por la presencia de un angulo abierto de
la camara anterior explorado mediante gonioscopia y una PIO normalmente elevada.
Puede ser primario, el mas comun, que se produce cuando no hay ninguna otra
enfermedad que lo cause. O secundario, cuando se produce por otra causa por
ejemplo por la obstruccidon que puede ser debida a un pigmento, neovasos, a material
proteico...

En el glaucoma de cierre de angulo agudo, la presion intraocular aumenta rapidamente
debido a la obstruccién del flujo del humor acuoso por un cierre angular que puede ser
primario o secundario.

Hay varios factores que conducen a la obstruccion de la salida del humor acuoso en el
glaucoma de cierre de angulo agudo, pero el principal factor de predisposicion es la
anatomia estructural de la camara anterior y del angulo iridocorneal.™

Por definicidn, los glaucomas primarios no estan asociados con trastornos oculares o
sistémicos conocidos y generalmente afectan a ambos ojos mientras que los
glaucomas secundarios estan asociados con trastornos oculares o sistémicos y con
frecuencia son unilaterales

1.2.3. TRATAMIENTO:

El principal objetivo del tratamiento para el glaucoma es preservar la funcion visual y la
calidad de vida y actualmente solo podemos conseguirlo disminuyendo la PIO. Cada
paciente tiene su presion objetivo, siempre teniendo en cuenta el grado de avance de
la enfermedad, la PIO inicial y la tolerancia al farmaco ."”

1.2.3.1. TRATAMIENTO MEDICO:

En el afio 1870 surge la primera droga para el tratamiento del glaucoma: la pilocarpina.
Desde entonces han ido surgiendo distintas familias de farmacos.'®Actualmente
encontramos 3 tipos de farmacos segun su mecanismo de accion:

-Inhibidores de la produccién de humor acuoso, a los que perteneces: beta-
bloqueantes de uso tdpico e inhibidores de la anhidrasa carbénica.

-Farmacos que aumentan la salida del humor acuoso, siendo estos los analogos de las
prostaglandinas.



-Farmacos de accion dual, que son los a- adrenérgicos de uso topico. %%

1.2.3.2.TRATAMIENTO LASER

Existen distintos tipos dependiendo del tipo de glaucoma, como son la trabeculoplastia
laser argon y selectiva, iridotomias e iridoplastia y normalmente son terapias
intermedias entre el tratamiento médico y la cirugia.

1.2.3.3.CIRUGIA :

Normalmente el tratamiento quirurgico se reserva para pacientes cuya PIO no esta
bien controlada o a pesar de ello existe progresién de la enfermedad. Dentro de la
cirugia, la trabeculectomia es el procedimiento gold-estandar aunque existen otros
procedimientos como la esclerectomia profunda no perforante, los dispositivos
valvulados y no valvulados y las nuevas técnicas minimamente invasivas (MIGS).

1.3. CAMBIOS EN LA SUPERFICIE OCULAR SECUNDARIOS AL
TRATAMIENTO TOPICO DEL GLAUCOMA:

El ojo es especialmente sensible a la accion de los farmacos. Su rica vascularizacién
hace que éste sea particularmente susceptible de presentar trastornos asociados, ya
sea tras su administracién tépica, local o sistémica.

Estos efectos pueden ser ligeros y transitorios como el deterioro de la acomodacion,
alteracion de los reflejos de la pupila, disminucién transitoria de la agudeza visual o
alteracion en la vision de los colores; o por el contrario puede tratarse de efectos mas
graves como son las anomalias de los movimientos oculares, glaucoma, cataratas o
retinopatias.

Se ha de tener presente, que las reacciones adversas en la mayoria de los casos no
son predecibles y que es necesario ademas, considerar una serie de factores que se
encuentran asociados con un mayor riesgo de incrementar dichos efectos oculares
como son: tratamientos de larga duracién (especialmente en personas de edad
avanzada), dosis elevadas de farmacos, alteraciones en el funcionalismo hepéatico o
renal, la politerapia o factores genéticos, pudiendo existir variaciones hereditarias de la
calidad o cantidad de las enzimas que afectan al metabolismo de los farmacos. ?'

Un colirio instilado en el ojo, se combina con la pelicula lagrimal precorneal , quedando
las moléculas de farmaco en contacto con el epitelio corneal. Solamente de un 1% a
un 5% del principio activo penetra en los tejidos intraoculares.



El grado de absorcién de un farmaco en el ojo dependera:
1. Del peso molecular del principio activo(a mayor peso molecular menor absorcion).

2. De las caracteristicas fisico-quimicas del colirio, principalmente del balance lipofilia-
hidrofilia.

3. De la integridad del epitelio corneal. Como hemos visto, la integridad del epitelio,
dificulta la penetracién del farmaco. En caso de afecciones oculares profundas, se
utilizan inyecciones intraoculares.

Los conservantes ayudan a mejorar la penetrancia y absorcién del farmaco .El cloruro
de benzalconio es el conservante mas utilizado en los colirios oftalmoldgicos. Sin
embargo, se ha demostrado que es muy téxico para la SO ya que emulsifica los lipidos
de las paredes celulares rompiendo consecuentemente las uniones intercelulares.

El riesgo es aun mayor en pacientes con obstruccion de la via lagrimal ya que el
producto persiste durante mas tiempo en contacto con la superficie ocular, por eso los
pacientes que precisen tratamiento tépico crénico para el glaucoma, deberian segun
las guias de la sociedad europea de glaucoma, utilizar preparados sin conservantes.?

Los efectos secundarios de los medicamentos antiglaucoma tépicos y sus
conservantes varian desde molestias oculares hasta alteraciones de la superficie
ocular que amenazan la vision.

La hiperemia conjuntival, la disminucién en la produccion y funcion de las lagrimas y la
queratitis punteada superficial se encuentran entre los signos mas comunes que se
observan en el examen clinico de rutina.

Los efectos adversos de las gotas oculares antiglaucoma tépicas interfieren con el
tratamiento del glaucoma en dos niveles: primero, la incomodidad producida por las
gotas oculares desalienta el cumplimiento del paciente; y, segundo, el tratamiento a
largo plazo con gotas para los 0jos se asocia con un mayor fracaso de la cirugia de
filtracion.

El mecanismo detallado de la respuesta inflamatoria y / o la toxicidad directa de las
gotas oculares aun no se ha determinado, pero puede variar segun las diferentes
clases de gotas oculares, diferentes conservantes y la duracion de los tratamientos. %

Los principales efectos secundarios de los colirios hipotensores dependiendo del
principio activo son:

1. Analogos de las prostaglandinas: Irritacion ocular, sensacion de cuerpo extrafo,
vision borrosa, cambios morfolégicos (aumento del grosor, longitud, nimero y
oscurecimiento de las pestafias), hiperemia conjuntival y picor. También son
frecuentes las lesiones epiteliales puntiformes transitorias (normalmente
asintomaticas), sequedad ocular, conjuntivitis, blefaritis y dolor ocular. EI aumento
gradual de la pigmentacién marrén en el iris con su uso prolongado es un cambio
evidente en personas con iris de coloracién mixta y en tratamientos de un solo ojo.




2. Beta- blogueantes: Disminucién de la produccion lagrimal, vision borrosa transitoria,
quemazoén, escozor, blefaritis, conjuntivitis, queratitis, dolor ocular, parpadeo,
sensacion de cuerpo extrafo, sequedad de ojos o eritema de los parpados. También
se ha descrito ptosis, diplopia, edema macular, lagrimeo, fotofobia, cataratas o
trastornos vasculares.

3. Inhibidores de la anhidrasa carbodnica: Visidn borrosa, ardor ocular, sensacién de
cuerpo extrafio, hiperemia ocular. Menos frecuentes son: ojo seco, dolor ocular,
secrecion ocular, prurito ocular, queratitis, blefaritis, conjuntivitis, depésitos en el borde
parpebral, sensacion pegajosa, lagrimeo, fatiga ocular, foliculos conjuntivales y visién
anormal. Con menor frecuencia miopia transitoria, queratitis superficial punctanta.

4. a-adrenérgicos: Después de la instilacion puede producirse una reaccion de
intolerancia caracterizada por hiperemia ocular, prurito, lagrimeo, sensacioén de cuerpo
extrano y edema de parpados y conjuntiva, probablemente de origen alérgico. Si se
produce esta reaccion se suele interrumpir el tratamiento.



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

Hipotesis:

Los farmacos topicos para el glaucoma provocan una disfuncion de las glandulas de
Meibomio que podemos medir clinica e instrumentalmente.

Objetivos:

1.

Analizar la afectacion de la disfuncién de las glandulas de Meibomio en la
calidad de vida de los pacientes con glaucoma utilizando el cuestionario de
sintomas OSDI®.

. Estudiar la interferometria de la capa lipidica en pacientes con y sin

tratamiento para el glaucoma.

. Comparar el grado de depleciéon de las glandulas de Meibomio entre

pacientes con glaucoma e hipertensos sin tratamiento.

. Evaluar la linea de unidon mucocutanea de Marx en pacientes con

tratamiento para el glaucoma y compararlo con un grupo de hipertensos sin
tratamiento.

. Analizar y comparar la cantidad y la calidad de la expresion de las

glandulas de Meibomio mediante biomicroscopia entre ambos grupos.



3. METODOLOGIA:

3.1. DISENO DEL ESTUDIO:

El estudio se disefid siguiendo las directrices de la declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el comité ético de investigaciones clinicas de Aragén (CEICA) (anexo I).
Todos los pacientes dieron su consentimiento para realizar el estudio.

3.2. SELECCION DE LA MUESTRA:

Se seleccioné de manera prospectiva un grupo control de 92 sujetos con HTO sin
tratamiento, procedentes de las consultas del Hospital Universitario Miguel Servet y el
Hospital de Nuestra Sefora de Gracia, y un grupo de 131 glaucomatosos con
tratamiento seleccionados desde las consultas de glaucoma del Hospital Universitario
Miguel Servet.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSION:
e Grupo de hipertensos oculares sin tratamiento:
e Mayores de edad.
o Poseer HTO bilateral
e Campo visual normal
e Resultados normales en OCT.
e No llevar y haber llevado tratamiento para la HTO.
Grupo glaucoma:
e Mayores de edad
e Glaucoma crénico bilateral con tratamiento desde al menos un afio.
3.4. CRITERIOS DE EXCLUSION:
Se excluyeron a todos aquellos pacientes que presentasen:
o Enfermedades generales no controladas.
e Tratamientos sistémicos que afecten a la superficie ocular.
e Enfermedades oculares activas.
o Uso de lagrimas artificiales.

e Uso de lentes de contacto



e Tratamientos con antiinflamatorios no esteroides, con corticoides, con
ciclosporina o con otros antiinflamatorios topicos.

3.5. CONSENTIMIENTO INFORMADO:

A todos los participantes del estudio con independencia del grupo al que pertenecieron
se les entregd un consentimiento informado con la explicacion de las pruebas que se
les iba a realizar y los objetivos del estudio. Todos ellos firmaron el consentimiento y
se llevaron una copia (anexo Il).

3.6. PROTOCOLO EXPLORATORIO:

El protocolo que se llevo a cabo fue el mismo para todos los pacientes incluidos en el
estudio. La sistematica de evaluacion consté de una parte clinica en lampara de
hendidura para la exploracion de las glandulas de Meibomio y linea de Marx y una
parte instrumental mediante Keratograph 5M® para la realizacién de la meibografia e
interferometria de la capa lipidica. Ademas los pacientes realizaron un cuestionario
OSDI® para la evaluacion de la gravedad de los sintomas.

El Keratograph 5M® de OCULUS es un topoégrafo corneal avanzado con un
queratémetro real integrado basado en la reflexion de discos de placido y una cadmara
de color optimizada para imagen externa. Incluye el examen de las glandulas de
Meibomio, el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal de modo no invasivo, topografia
corneal, la medicién de la altura del menisco lagrimal y la interferometria de la capa
lipidica. 2

El protocolo exploratorio consté de las siguientes pruebas:

3.6.1. Ocular surface disease index (OSDI) ®: es un sencillo test creado para
establecer una clasificacion de ojo seco segun su sintomatologia y gravedad.
Se fundamenta en 12 cuestiones, sobre situaciones relacionadas con la
apreciacion y sintomatologia estimada por el paciente en la ultima semana. Se
realiza la puntuacion del test en funcién de las respuestas marcadas, y del
numero de respuestas contestadas por el paciente. Las puntuaciones mas
altas representan una mayor discapacidad. %

3.6.2._Evaluacion de la capa lipidica: Se registré mediante un sistema de video
de 2-3 parpadeos, y se compararon los colores de la interferometria con una
escala como la que definid Guillén y Guilldn (figura 1)."? realizado mediante
Keratograph 5M°®.
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Figura 1. Clasificacion del patron interferométrico definido por Guillén y Guillén

3.6.3._Meibografia: La meibografia se estudid in vivo lo que nos permitié conocer
las alteraciones anatémicas de las GM y su respuesta patolégica de forma no
invasiva. Se realizd una fotografia con el Keratograph 5M® mediante iluminacion
inflaroja de 840 nm para la evaluacion de las glandulas. En este tipo de prueba
evertimos el parpado, primero el superior y luego el inferior, y se capturaron ambas
imagenes(figura 2). Observamos las GM como agregados en forma de racimos de
uva con acinos que se dirigen hacia el borde palpebral en linea recta o tortuosa y
que son hiperrefléctivos. El analisis cuantitativo del area de deplecién de las GM se
llevé a cabo mediante un programa calculador de areas (Imaged®). Se selecciond
el area total y el area glandular y se calculé el porcentaje de deplecion de las
glandulas de Meibomio.

Figura 2. Meibografia del parpado superior e inferior obtenida con Keratograph 5M®

3.6.4._Uniéon muco-cutanea. Linea de Marx: Para la visualizacion de la linea de
Marx se utilizd la lampara de hendidura con luz blanca e iluminacién difusa.
Concretamente, se anotd en nasal, temporal y central. La puntuacion se definio
como: “0” si la linea se encontraba posterior a las glandulas de Meibomio, “1” si
tocaban las glandulas de Meibomio, “2” si discurrian por las glandulas de Meibomio
y “3” si la linea se encontraba anterior a las glandulas de Meibomio.




Figura 3. Linea de Marx que discurre por los orificios de las GM en parpado inferior

3.6.5._Exploracién y expresion de las glandulas de Meibomio: La calidad de la
secrecion meibomiana se evallo en cada una de las 8 glandulas del tercio
central del péarpado inferior en una escala del 0-3 para cada glandula:
O=secrecidon meibomiana clara; 1=secrecién meibomiana turbia; 2=turbio con
granulos; 3=espeso, como la pasta de dientes .

La expresividad de la secrecion meibomiana se evalia en 5 glandulas: 0=
todas las glandulas expresables; 1= 3-4 glandulas expresables; 2= 1-2
glandulas expresables; 3= ninguna glandula expresable.

3.6. RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis estadistico se realizé utilizando el software del programa SPSS (version
23.0, IBM Corporation, Somers, EEUU), tras recoger todos los datos en una base de
Excel.

o [ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Para describir las caracteristicas de los dos grupos estudio utilizamos la media y la
desviacion estandar.

o [ESTADISTICA ANALITICA:

Se comprobd el ajuste a la normalidad con el test de Kolmogorov -Smirnov. Ya qué la
mayoria de las variables no siguieron una distribucion normal se utilizaron test no
paramétricos para la comparacion entre ambos grupos. El nivel de significacion
estadistica fue de p<0,05.



4. RESULTADOS:

Para este estudio se seleccionaron 223 pacientes. Estos fueron clasificados en dos
grupos, el primero integrado por sujetos operados con HTO, y el segundo, con
glaucoma.

o En el grupo de HTO se incluyeron 92 pacientes, de los cuales 35 eran hombres
y 57 mujeres.

e En el grupo de glaucomatosos se incluyeron 131, de los cuales 64 eran
hombres y 67 mujeres.

Tabla 1. Clasificacién de los diferentes grupos entre hombres y mujeres.

En las siguientes tablas se muestran las caracteristicas clinicas e instrumentales de

los dos grupos de estudio:

Tabla 2. Parametros clinicos e instrumentales en pacientes con HTO.

OSDI®= Ocular Surface Disease Index. DE= Desviacion estandar. HTO= hipertension

ocular.



En el grupo de HTO la media del OSDI® fue de 21,00 puntos con una desviacion
estandar (DE) de % 20,14. La capa lipidica tuvo una media de 99,29 con una DE
43,85.En la meibografia en parpado superior e inferior, obtuvimos una deplecién media
de 22,32 y 18,23, con una DE de * 12,65y + 15,90 respectivamente. Evaluamos la
linea de Marx en nasal, central y temporal, con una media respectivamente de 0,85;
0,90; y 1,53, y una DE de + 0,93 + 0,97 + 1,08). Por ultimo en la evaluacién de la
cantidad y calidad de las GM, se obtuvieron medias de 0,59 y 0,47 con una DE de #*

0,67 y + 0,54 respectivamente.

En la tabla numero 3 podemos observar los valores de los pacientes con glaucoma. El
OSDI® tuvo una media de 25,69 y una DE + 18,99. En la capa lipidica la media fue de
88,28 y la DE +47,05.En la meibografia en parpado superior e inferior se obtuvieron
unos valores medios de 32,87 y 2528 y una DE de + 2114 y £ 21,18
respectivamente. En cuanto a los valores de la linea de Marx en nasal, central y
temporal, se obtuvieron unas medias respectivamente de 0,68; 1,02 y 1,63, con unas
DE de £ 0,88, + 0,89 y * 0,92. Por ultimo en la evaluaciéon de la cantidad y calidad de
las glandulas de Meibomio, se obtuvieron medias de 1,10y 0,85 y una DE de + 0,82
y +0,59.

GLAUCOMA
MEDIA DE(*)
OSDI® 25,69 18,99
Capa lipidica 88,28 47,05
Meibografia_pérpado 32.87 2114
superior
Meibografia
parpado 25,28 21,18
inferior
Linea de Marx Nasal 0,68 0,88
Linea de Marx Central 1,02 0,89
Linea de Marx Temporal 1,63 0,92
Cantidad de.las g]éndulas 1.10 0,82
de Meibomio
Calidad de I_as gl:éndulas 0,85 0.59
de Meibomio

Tabla 3. Parametros clinicos en pacientes con Glaucoma.

OSDI® = Ocular Surface Disease Index.DE= desviacion estandar.

En la tabla 4 se muestra la comparacion de los parametros estudiados entre el grupo




de HTO y el grupo de Glaucoma. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas en el OSDI® entre el grupo de HTO (21,00 + 20,14) y el grupo Glaucoma
(25,69 + 18,99) con una significacién estadistica de p=0,016. En la capa lipidica
encontramos diferencias entre el grupo de HTO (99,29 + 43,85) y el grupo Glaucoma
(88,28+47,05) con una significacion estadistica de p=0,042. Hubo una menor
deplecion de las GM en los pacientes el grupo HTO con respecto al de Glaucoma,
tanto en el parpado superior (22,32 + 12,65 vs 32,87 + 21,14 respectivamente, p<0,01)
como en el parpado inferior (18,23 + 15,90 vs 25,28 + 21,18, p=0.017). Respecto al
grado de evaluacion de la cantidad de GM en funcionamiento se encontraron valores
significativamente mayores en el grupo Glaucoma (1,10 + 0,82) frente al grupo HTO
(0,59 £ 0,67) con una p<0,01. Del mismo modo se encontraron diferencias en la
calidad de la expresion de las glandulas de Meibomio entre ambos grupos (0,85 + 0,59
en el grupo estudio vs 0,47 + 0,54 en el grupo control) con una significacion estadistica
de p<0,01.

Por otro lado, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ningun
valor de la linea de Marx (nasal p= 0,152, central, p=0,242 y temporal, p=0,478).

HTO GLAUCOMA
MEDIA DE(%) MEDIA | DE(%) |
osDI® 21,00 20,14 25,69 18,99 0,016
Capa lipidica 99,29 43,85 88,28 47,05 0,042
Meibografia
parpado superior | 22 32 12,65 32,87 21,14 0,000
Meibografia
parpado 18,23 15,90 25,28 21,18 0,017
inferior
Linea de Marx
Nasal 0,85 0,93 0,68 0,88 0,152
Linea de Marx
Central 0,90 0,97 1,02 0,89 0,242
Linea de Marx
Temporal 1,53 1,08 1,63 0,92 0,478
Cantidad de las
glandulas de 0,59 0,67 1,10 0,82 0,000
Meibomio
Calidad de las
glandulas de 0,47 0,54 0,85 0,59 0,000
Meibomio

Tabla 4. Comparacioén de los parametros clinicos e instrumentales entre pacientes

HTO y pacientes con glaucoma.

HTO=Hipertensién Ocular, DE=Desviacion Estandar, p=nivel de significacion

estadistica




5. DISCUSION:

Actualmente, la Sociedad Europea de Glaucoma (EGS) recomienda como primer
escalon terapéutico un agente hipotensor tépico y que su eleccion dependa no solo del
perfil de eficacia y seguridad del medicamento sino también de la calidad de vida del
paciente, del coste generado y de su futuro cumplimiento.?

El empleo de farmacos hipotensores oculares supone un tratamiento crénico diario y
en muchas ocasiones se debe recurrir a la combinacion de varios colirios. Todos los
tratamientos empleados en el glaucoma, pueden desencadenar efectos adversos
locales y sistémicos. Los analogos de las prostaglandinas son farmacos de primera
eleccién en el tratamiento de glaucoma croénico y el incremento progresivo de su uso
junto con su favorable perfil de seguridad los ha convertido en los lideres del
tratamiento en monoterapia. 2"?

A pesar de que son farmacos que apenas presentan efectos sistémicos, pueden
presentar efectos secundarios locales como hiperemia conjuntival, pigmentacién de
iris, aumento de las pestafias y se manifiestan clinicamente como ardor, picor o
disconfort entre otros.? Como consecuencia, estos efectos locales, pueden limitar el
cumplimiento del tratamiento * y secundariamente reducir la calidad de vida de los
enfermos con glaucoma. *'

La hiperemia conjuntival es su efecto secundario mas frecuente con una incidencia
muy variable entre distintos estudios®?. Ademas, el uso cronico de estos medicamentos
induce cambios inflamatorios sobre la cérnea y conjuntiva.

En la formulacién de colirios tépicos antiglaucomatosos, el cloruro de benzalconio
(BAK) es el conservante mas extendido que incorporan, y son muchos los estudios
tanto in vivo como in vitro que muestran los efectos dafinos sobre el epitelio corneal y
conjuntival. ** Ademas, estos efectos secundarios del BAK parecen guardar una
relacion dosis y tiempo dependiente. Los efectos toxicos de los antiglaucomatosos con
BAK en distintas proporciones han sido analizados mediante el estudio de la
estabilidad de la pelicula lagrimal (BUT), el test Schirmer,tincion de la coérnea y
conjuntiva, etc. y son mas evidentes en los tratamientos multiples que en la
monoterapia.®®

En el estudio de Portela et al, compararon un grupo control con un grupo glaucoma y
estudiaron la afectaciéon producida en la SO por parte del tratamiento tépico. Dos de
las pruebas que realizaron coincidentes con nuestro estudio, fueron el cuestionario
OSDI® y la meibografia con keratograph 5M®. En ambos encontraron diferencias
significativas; el OSDI® fue mayor en el grupo glaucoma; y en la meibografia hallaron
un mayor grado de deplecion en el grupo glaucoma al igual que nuestro estudio. %

El estudio de Saade CE et al. también realizaron el cuestionario OSDI®, y encontraron
diferencias significativamente estadisticas, siendo mayor la sintomatologia en el grupo
glaucomatoso,al igual que en nuestro estudio.*’

Kim JH et al, realizaron una investigacion sobre la relacion entre los medicamentos
tépicos para el glaucoma, y la disfuncién de las GM en pacientes con glaucoma de



edad temprana. También realizaron el BUT, Ia tincién de la superficie ocular y las
puntaciones de la linea de Marx. La prevalencia de DGM para los que usaban
medicamentos topicos para el glaucoma fue de un 82%, en cambio para el grupo
control fue del 52%. El grado de DGM vy la puntuacion de la linea de Marx se
correlacionaron significativamente, aunque la duracion del uso de medicamentos
tépicos para el glaucoma y la gravedad de la DGM no mostraron ninguna correlacion
significativa. *

En el estudio de Itoh et al. evaluaron el cambio de tratamiento de uso tépico con
conservantes a un tratamiento sin conservantes en un muy pequefio numero de
pacientes con glaucoma. Encontraron diferencias significativas en la linea de Marx, a
diferencia de nuestro estudio. Esto puede ser debido a que compararon a los los
mismos pacientes antes y después del cambio de tratamiento (con y sin conservantes)
sin embargo, en nuestro estudio comparamos a pacientes con glaucoma y tratamiento
con conservantes versus pacientes hipertensos que nunca han llevado tratamiento.*®

En el estudio de Arita et al. no encontraron diferencias significativas en la meibografia,
cosa que en nuestro estudio si que aparecian. Lo realizan mediante meibografia de no
contacto de parado superior e inferior, realizando una graduacion de de 0 (no hay
perdida de glandulas) a 3 (pérdida total de las glandulas).El hecho de no realizarse la
medicion del area de deplecion de las GM con la misma metodologia puede explicar
las diferencias con nuestro estudio. También observaron la calidad del meibum (lo
puntta de 0-3) y lo dividen por grupos, dependiendo del tratamiento que lleven:*°

Con nuestros resultados y otros que aparecen en la literatura, podemos observar las
diferencias que hay en la SO entre pacientes que llevan tratamiento tépico para el
glaucoma y aquellos que no llevan. A la luz de estos estudios se demuestra la
afectacion de la SO y de las GM en aquellos pacientes tratados topicamente para el
glaucoma, especialmente en aquellos que usan conservantes.



6. CONCLUSIONES:

e Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el cuestionario
Ocular Surface Disease Index, siendo mayor en el grupo de glaucoma.

e Se obtuvieron valores significativamente menores en la interferometria de la
capa lipidica en el grupo de glaucoma respecto al grupo control.

e Se observaron diferencias en el grado de deplecion de la meibografia, tanto de
parpado inferior como superior, siendo significativamente mayor en el grupo de
glaucoma.

e En la evaluacion de la linea de Marx no se encontraron diferencias
significativas en ninguna de las areas.

e Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la evaluacion de
la calidad y cantidad de expresién de las glandulas de Meibomio, obteniendo
valores superiores en ambos casos en el grupo glaucoma.
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8.ANEXOS :

— ANEXO I: DICTAMEN CEICA:

Informe Dictamen Favorable
Proyecto Investigacion Biomédica

CP. - CL PI16/0028
24 de febrero de 2016

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Aragdén (CEICA) en su reunion del dia 24/02/2016, Acta N° 04/2016 ha evaluado la propuesta del
"investigador referida al estudio: ‘

Titulo: Estudio del estado inflamatorio de la superficie ocular mediante biomarcadores en pacientes con
glaucoma. .

~ Investigador Principal: Vicente Polo Liorens. HU Miguel Servet

Version protocolo: febrero/2016
Version hoja de informacion y consentimiento: febrero/2016

292 ' Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacidn Biomédica y su
realizacién es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con. los objetivos del estudio y estén
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Es adecuado el procedimiento de obtencidn del consentimiento informado.

- Fl alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

39, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a |a realizacién del estudio.

Lo que firmo en Zaragoza, a' 24 de febrero de 2016

fa Gonzilez Hinjos
Secrgfaria del CEIC Aragbn {CEICA)




— ANEXO Il. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Titulo del estudio: “Estudio del estado inflamatorio de la superficie ocular mediante
biomarcadores en pacientes con glaucoma.”

Yo:
(Poner nombre y apellidos)

Declaro que he sido amplia y satisfactoriamente informado de forma oral, he
leido este documento, he comprendido y estoy conforme con las explicaciones
del procedimiento, que dicha informaciéon ha sido realizada. He podido hacer
preguntas sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del
estudio:

I° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del participante Fecha

Firma del investigador Fecha



	Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

