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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Evaluar los efectos y la seguridad del perfluorohexiloctano (FEHS8) tépico en la

Recibido el 16 de enero de 2020 superficie ocular y el endotelio corneal.

Aceptado el 19 de mayo de 2020 Meétodos: Fueron diagnosticados 45 pacientes (90 ojos) de enfermedad de ojo seco, se seleccio-

On-line el xxx naron y se les prescribié tratamiento con F6H8 durante 6 meses. Las variables en la tincién
corneal se documentaron usando la escala National Eye Institute/Industry Workshop (NEI), las

Palabras clave: variables conjuntivales usando la escala Oxford y los pardmetros corneales, como el espesor

Evotears corneal central, la densidad celular, el coeficiente de variacién, la hexagonalidad y el area

Perfluorohexiloctano celular promedio, al inicio del estudio, a los 3meses y a los 6 meses. Se evalué también el

Endotelio cumplimiento y la satisfaccién.

Enfermedad de ojo seco Resultados: El tratamiento con F6H8 redujo la tincién corneal promedio en pacientes cum-

Superficie ocular plidores a una media de —0,84 + 1,95 a los 3meses (p = 0,001) y a —1,65 + 2,42 a los 6 meses

(p < 0,001). La tincién conjuntival a los 6 meses mostr6 una disminucién promedio de —0,13
(p = 0,319). Los parametros endoteliales no mostraron diferencia significativa, excepto el
espesor corneal central, que mostré una disminucién estadisticamente significativa (era de
545,30 + 32,25 pm al comienzo del estudio y 538,40 + 31,36 um tras 6 meses, p = 0,009). Al
final del estudio, el 46% de los pacientes informaron sentirse subjetivamente mejor, el 40,5%
no sintié cambios y el 13,5% se sintié subjetivamente peor.

Conclusiones: El tratamiento tdpico con F6H8 para la enfermedad de ojo seco no alter6 las
variables medidas del endotelio corneal, aunque si mostré mejoria en la tincién corneal y

en la satisfaccién.
© 2020 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola de
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Effects and safety of perfluorohexyloctane on the eye surface and corneal
endothelium

ABSTRACT

Keywords: Objective: To evaluate the effects and safety of topical drops of perfluorohexyloctane (FEHS8)
EvoTears® on the ocular surface and the corneal endothelium.

Perfluorohexyloctane Methods: Forty-five patients (90 eyes) diagnosed with dry eye disease were recruited and pres-
Endothelium cribed treatment with F6H8 as part of a six-month prospective multicentre study. Variables
Dry eye disease in corneal staining were documented using the National Eye Institute/Industry Workshop
Ocular surface scale. The conjunctival variables included using the Oxford scale, as well as corneal para-

meters, such as central corneal thickness, cell density, coefficient of variation, hexagonality,
and mean cell area, at the start of the study, and at 3months and 6 months. Compliance
and satisfaction with the treatment were measured.

Results: F6H8 drops reduced mean corneal staining based on the NEI scale in compliant
patients to a mean of —0.84 + 1.95 at 3months (P=.001) and to —1.65 + 2.42 at 6 months
(P<.001). Conjunctival staining at 6 months showed a mean decrease of —0.13 (P=.319). The
endothelial parameters did not show a significant difference, in contrast to the central cor-
neal thickness that showed a statistically significant decrease (545.30 + 32.25 at the start of
the study to 538.40 + 31.36 after 6 months, P=.009). At the end of the study, 46% of patients
reported feeling subjectively better, 40.5% felt the same, and 13.5% felt subjectively worse.

Conclusions: Topical treatment with FEH8 for dried eye disease did not alter the measured
variables of the corneal endothelium, but showed improvement in corneal staining and

satisfaction.
© 2020 Published by Elsevier Espania, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de Oftalmologia.

inflamacién conjuntival y pequenas burbujas en la cérnea,
posiblemente debido a la toxicidad en el endotelio corneal %',
E1 F6H8 se ha utilizado recientemente como un compuesto
impermeabilizante de la superficie ocular en condiciones
como la enfermedad de ojo seco (EOS), debido a su baja vis-
cosidad, tensién superficial y su capacidad para detener la
evaporacién del fluido que entra en contacto con él'>13, El
objetivo del tratamiento para EOS es restaurar la pelicula lagri-
mal y la homeostasis de la superficie ocular, guiados por la
etiologia y el tipo predominante de EOS, ademas de requerir
un manejo adecuado de lainflamacién que ocurre con la enfer-
medad. No obstante, la intolerancia al agente estabilizante
o a los conservantes puede provocar inflamacién, deterioro
de la estabilidad de la pelicula lagrimal y la interrupcién del
tratamiento'>'>. El tratamiento con F6H8 no necesita combi-
narse con un conservante, ya que es un liquido no acuoso
y, por lo tanto, el crecimiento microbiano no es posible. Al
mismo tiempo, el FEH8 demuestra caracteristicas significati-
vas de difusién que reducen las fuerzas de cizalla entre las
superficies y disuelve los lipidos debido a su naturaleza anfifi-
lica, sin la necesidad de formar suspensiones de agua-aceite.
En estudios previos, se ha demostrado que F6H8 es seguro
en términos de agudeza visual y presién intraocular, y solo
muestra una respuesta de hipersensibilidad entre leve y
moderada'?13'8, Sin embargo, los posibles efectos téxicos y
la seguridad del endotelio corneal, en cuanto al dano celular
cuando se usa como tratamiento para la EOS, siguen sin estar
claros. En este estudio hemos analizado los posibles efectos
téxicos en la cérnea y su endotelio, asi como la mejora en los
parametros de la superficie ocular y los sintomas.

Introduccién

Los perfluorocarbonos liquidos (PFCL) eran ampliamente usa-
dos en cirugia vitreorretiniana como tamponamiento para que
la retina vuelva a su posicién anatémica normal de la manera
menos traumatica posible. Algunos autores han mostrado la
toxicidad de los PFCL en este tipo de cirugia en cuanto a
danos celulares, reacciones inflamatorias, como compresién
y destruccién de su arquitectura normal, su desorganizacién,
alteraciones degenerativas de los fotorreceptores, activacién
de macréfagos y reduccién en el nimero de células, aunque
aun no queda claro si esto se debe a danos téxicos o mecani-
cos, si bien se ha observado un efecto progresivo proporcional
al tiempo de contacto a esta sustancia'*®. En un intento de evi-
tar estos efectos, se desarrollaron los alcanos semifluorados
(ASF), que combinan un perfluorocarbono con un segmento de
hidrocarburo, lo que disminuye la parte fluorada en la cadena
molecular y da como resultado una menor densidad y vis-
cosidad. Uno de estos ASF es el perfluorohexiloctano (F6HS),
que, debido a su menor gravedad especifica, se ha utilizado
ampliamente en la cirugia vitreorretiniana como un sustituto
de los PFCL’. Estudios en conejos como reemplazo del vitreo
no mostraron alteraciones retinianas importantes en micro-
scopia Optica y electrénica, pero la experiencia clinica ofrece
distintos resultados seglin los estudios’3%°.

Un problema comin cuando se inyectaban PFCL en cirugia
vitreorretiniana se daba en ojos afaquicos, ya que esta sus-
tancia se podia desplazar a la cdmara anterior. Moreira et al.'°
estudiaron el efecto del FEHS8 en la cdmara anterior de ojos
de conejos y observaron edema corneal, neovascularizacion,
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Métodos

Seguin un estudio preliminar realizado por nuestro grupo, cal-
culamos el tamano de la muestra necesaria para detectar
diferencias de al menos 0,5 puntos en las escalas de tincién,
5pm en el espesor corneal central (ECC) y 10% en los parame-
tros del endotelio, aplicando una prueba bilateral con riesgo «
del 5% y riesgo B del 10% (es decir, con una potencia del 90%).

Con estos datos se concluyo que serian necesarios al menos
82 ojos (41 pacientes).

Incluimos en el estudio a 45pacientes (90 ojos) de
60,84 + 12,21 anios de edad (entre 33 y 80 anos), el 91,5% eran
mujeres y el 8,5% hombres, siguiendo las pautas del segundo
informe de la Tear Film and Ocular Surface Society (TFOS), el
Dry Eye WorkShop (DEWS 11)*°. Las diferentes etiologias y su
proporcién en nuestro estudio para EOS fueron las siguien-
tes: ojo seco evaporativo (OSE) 51,35%, ojo seco mixto 25,78,
posfacoemulsificacién 8,67%, post-Lasik 8,5% y postinfeccién
5,7%.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes mayores de
18 anos, diagnosticados de cualquier etiologia de EOS sinto-
matica, con una tincién corneal de al menos grado 1 (escala
Oxford) y solo lagrimas artificiales como tratamiento previo.
Se especificé OSE y ojo seco mixto.

Los criterios de exclusion fueron: tratamientos oculares
previos distintos a lagrimas artificiales, diagnéstico previo de
blefaritis, glaucoma y cualquier otra enfermedad ocular, usar
lentes de contacto, cirugia ocular previa, tratamientos sis-
témicos que puedan afectar la superficie ocular o a la EOS
(como benzodiacepinas, antidepresivos o tratamiento hormo-
nal), dificultad para comprender el tratamiento e incapacidad
para asistir a las visitas.

Todos los pacientes comenzaron el tratamiento con 4 gotas
al dia de F6H8 (EvoTears®, Brill-Pharma, Barcelona, Espana)
en estudio multicéntrico prospectivo longitudinal de 6 meses.
Todos los pacientes fueron reclutados en la consulta de
superficie ocular correspondiente (Hospital Universitario de
Torrejon de Ardoz, Hospital Clinico San Carlos de Madrid y
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza), con un
consentimiento informado para participar en el estudio. Se
programaron 3visitas: basal (D0), a los 3meses (M3) y a los
6meses (M6) de tratamiento. Todos los procedimientos se
adhirieron a los principios de la Declaracién de Helsinki, y el
comité de ética local aprobé la viabilidad del estudio (Comité
de Etica para la Investigacién Cientifica en Aragén).

En todas las visitas de este estudio, se recolectaron las
siguientes variables clinicas en el siguiente orden: 5pl con
micropipeta, esperando un minuto para tomar las mediciones
de la tincién corneal con fluoresceina (20 mg/ml) utilizando la
escala National Eye Institute/Industry Workshop (NEI, entre 0y 15
puntos). Variables conjuntivales con verde de lisamina al 0,5%
usando la escala Oxford (entre 0 y 4 puntos) con la misma
micropipeta, y pardmetros corneales y endoteliales como el
espesor corneal central (ECC), densidad celular, coeficiente
de variacién, hexagonalidad (HEX) y area celular promedio
utilizando el microscopio especular Topcon SP-1P (Topcon
Positioning Systems Inc., Tokio, Japén). Todas las mediciones
se tomaron en la misma sala de cada centro, por el mismo
investigador, con una temperatura ambiente entre 21 y 25°C

y una humedad entre 37 y 46%. Las variables endoteliales se
analizaron utilizando una imagen automatizada y un minimo
de 20 células proporcionadas por el software del microsco-
pio especular. El cumplimiento se evalué en cada visita y la
satisfaccion con el tratamiento se midié al final del estudio.
La distincién entre cumplimiento e incumplimiento se evalué
mediante un autoinforme en el que se pregunté a los pacien-
tes siadministraban 4 gotas al dia del tratamiento (clasificados
como «cumplidores») o sino las administraban correctamente
(clasificados como «no cumplidores »). Los pacientes no cum-
plidores no se incluyeron en el andlisis estadistico de las
visitas M3 y M6.

Los pacientes se dividieron en 2 grupos diferentes, segin su
tincién corneal en DO (grupo NEI < 3y grupo NEI > 3) para deter-
minar si habia diferencias en la toxicidad endotelial segin el
grado de permeabilidad de la barrera epitelial. Para el analisis
estadistico, se consideraron ambos ojos como ojos indepen-
dientes en cuanto a la tincién corneal.

Todos los datos se documentaron en una hoja de célculo
Excel y se analizaron con el programa 1BM® spss® statis-
tics 23.0 (IBM, Nueva York, EE. UU.), utilizando la prueba t de
Student para determinar diferencias promedio en muestras
relacionadas. Para correlacionar el cumplimiento del trata-
miento con la evaluacién subjetiva final, utilizamos la prueba
de x? de Pearson. Los valores p < 0,05 se consideraron estadis-
ticamente significativos.

Resultados

La tabla 1 muestra los datos descriptivos de las variables estu-
diadas en la visita de seleccién (DO), teniendo en cuenta la
distincién entre pacientes cumplidores y no cumplidores, que
se evalud en las 2 visitas siguientes. De los 45 pacientes que
comenzaron el estudio, 32 se clasificaron como cumplido-
res (71,1%) y 13 como no cumplidores (28,9%). Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos
en términos de coeficiente de variacién, HEX y ECC. Tam-
bién hubo diferencias significativas entre el tipo de EOS y la
tincién corneal (1,54 + 2,13 en OSE y 4,13 + 4,43 en otros
tipos, p = 0,002), entre EOS y HEX (66,33 + 14,70% en OSE y
44,49 + 15,91% en otros tipos, p < 0,001) y entre EOS y ECC
(554,83 + 28,33 um en OSE y 529,07 + 43,64 um en otros tipos,
p =0,004).

Al comparar las diferencias pareadas entre variables en la
tincién corneal y conjuntival en pacientes cumplidores (fig. 1),
observamos una disminucién estadisticamente significativa
de 0,84 + 1,95 puntos en la escala NEI en M3 (p = 0,001) y de
1,65 + 2,42 puntos a en M6 (p < 0,001), en comparacién con DO.
No hubo diferencias significativas en la tincién conjuntival con
verde de lisamina nien M3 nien M6 (p = 0,267 en M3y p=0,319
en M6).

Las diferencias pareadas en los pardmetros endoteliales
entre DO y M6 no revelaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas (tabla 2). Sin embargo, para los parametros endotelia-
les, los pacientes con un mayor grado de tincién corneal en DO
(NEI > 3) se analizaron estadisticamente por separado en com-
paracién con aquellos que presentaban una tincién corneal
NEI < 3, comparando DO con M6. Solo observamos diferencias
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Tabla 1 - Datos descriptivos y comparaciéon de medias entre pacientes cumplidores y no cumplidores de tinciones y

parametros endoteliales

Media + DE Intervalo de confianza al 95% p
Limite inferior Limite superior

NEI (0-15) Cumplidores 2,79 + 3,87 1,90 3,86 0,222
No cumplidores 4,69 + 4,08 2,71 6,81

VL (0-4) Cumplidores 1,34+ 1,37 1,02 1,69 0,708
No cumplidores 2,79 + 3,87 1,00 2,35

DC (cels/mm?) Cumplidores 2296,68 + 521,07 2157,43 2428,48 0,710
No cumplidores 2456,75 + 511,86 2220,23 2722,07

CV (%) Cumplidores 30,98 + 6,66 29,38 32,80 0,024*
No cumplidores 32,13 £ 5,21 29,77 34,67

HEX (%) Cumplidores 55,77 + 17,42 51,17 60,35 < 0,001*
No cumplidores 39,88 + 17,70 32,11 48,20

AVG (wm?) Cumplidores 466,17 + 139,42 431,49 503,49 0,664
No cumplidores 425,06 + 93,34 377,40 470,21

ECC (pm) Cumplidores 545,85 + 40,46 534,54 556,15 0,010*
No cumplidores 512,13 + 30,01 497,23 527,06

Los asteriscos marcan diferencias estadisticamente significativas.

AVG: area celular promedio; CV: coeficiente de variacién; DC: densidad celular endotelial; DE: desviacién estandar; ECC: espesor corneal central;
HEX: porcentaje de hexagonalidad celular; NEI: National Eye Institute (escala usada para la tincién corneal con fluoresceina); VL: verde de lisamina

(escala Oxford usada para tincién corneal/conjuntival).

Tabla 2 - Diferencias pareadas en parametros endoteliales a los 6 meses (pacientes cumplidores)

Diferencia media + DE Valor t p
DC DO vs. M6 10,65 + 297,53 0,209 0,836
CV DO vs. M6 —1,23 £+ 6,65 —1,083 0,287
HEX DO vs. M6 —2,18 + 14,37 —0,883 0,384
AVG DO vs. M6 7,41 + 77,79 0,556 0,582
ECC DO vs. M6 3,09 + 19,04 0,946 0,351

AVG: area celular promedio; CV: coeficiente de variacién; DO: dia 0; DC: densidad celular endotelial; DE: desviacién estandar; ECC: espesor corneal

central; HEX: porcentaje de hexagonalidad celular; M6: mes 6.

M3 M 6

-0,84

16 -1,65

18 p < 0,001
Figura 1 - Diferencias pareadas en tinciones corneales.
M3: mes 3; M6: mes 6.

estadisticamente significativas en ECC, que mostré una dismi-
nucién de 6,90 + 6,64 um en pacientes con NEI > 3 (p = 0,009).

Al final del estudio, se pasé un cuestionario de satisfaccién
con el tratamiento entre todos los pacientes (cumplidores y
no cumplidores). En la figura 2 se muestran las evaluaciones

subjetivas de estos pacientes de acuerdo con la etiologia de su
EOS (OSE u otros tipos). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de pacientes que informaron
sentirse igual o peor y los que informaron sentirse mejor
(p < 0,729). El cumplimiento del tratamiento se correlacioné
significativamente con la evaluacién subjetiva final utilizando
la prueba de x? de Pearson (p =0,002), de modo que el 57,41% de
los pacientes cumplidores informaron sentirse mejor, en com-
paracién con el 12,50% de los pacientes no cumplidores. En la
tabla 3 se muestran las diferencias pareadas en los pardmetros
endoteliales segiin el grado de tincién corneal.

Discusién

Los ASF son liquidos incoloros fisica, quimica y fisiolégica-
mente inertes, con densidades reducidas de forma sustancial
(entre 1,1 y 1,7 g/cm?) y tensiones superficiales muy bajas.
Se pueden usar como disolventes o solubilizantes para
medicamentos’*.

Segun el informe actual de DEWS II, la clasificacién de la
EOSincluye una amplia gama de etiologias que se pueden divi-
dir en 2 subtipos: ojo seco acuodeficiente y OSE, pero a menudo
se superponen. El algoritmo de clasificacién y las decisiones
de tratamiento favorecen el OSE mas que el ojo seco acuode-
ficiente, ya que OSE es més comun’’. La causa principal de
esta afeccidn es la disfuncién de las glandulas de Meibomio,

Soc Esp Oftalmol. 2020. https://doi.org/10.1016/j.0ftal.2020.05.016
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Figura 2 - Evaluaciones subjetivas.

EOS: enfermedad de ojo seco; OSE: ojo seco evaporativo.

Tabla 3 - Diferencias pareadas en parametros endoteliales segin grado de tincién corneal

NEI <3 NEI> 3
Diferencia Media + DE Valor T p Diferencia Media + DE Valor t p
DC DO vs. M6 3,36 + 300,96 0,064 0,949 24,89 + 295,69 0,437 0,665
CV DO vs. M6 —1,39 £ 6,66 —1,205 0,237 -0,33 £7,65 —0,227 0,823
HEX DO vs. M6 ~2,09 + 14,58 ~0,824 0,416 ~0,56 + 6,78 —0,426 0,674
AVG DO vs. M6 8,73 £78,77 0,636 0,529 —17,07 £+ 134,48 —0,660 0,515
ECC DO vs. M6 2,97 + 19,64 0,855 0,399 6,90 + 6,64 3,286 0,009*

Los asteriscos marcan diferencias estadisticamente significativas.

AVG: area celular promedio; CV: coeficiente de variacién; DO: dia 0; DC: densidad celular endotelial; DE: desviacién estandar; ECC: espesor corneal

central; HEX: porcentaje de hexagonalidad celular; M6: mes 6.

aunque también hay otras anomalias que pueden causarla,
como la deficiencia de mucina, el uso de lentes de contacto o
cambios relacionados con el parpadeo’.

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la seguri-
dad y eficacia de F6H8 en la superficie ocular y el endotelio
corneal en pacientes diagnosticados con EOS de diversas etio-
logias. Hasta la fecha, no se han llevado a cabo estudios de
seguridad en el endotelio de pacientes tratados con ASF t6pi-
cos. De los 45 pacientes que comenzaron el estudio, 32 se
clasificaron como cumplidores (71,1%) y 13 como no cumpli-
dores (28,9%). En algunos casos, esto se debié al hecho de que
no podian pagar el tratamiento. Al comienzo del estudio, el
grupo de no cumplidores tenia peores valores endoteliales en
términos de coeficiente de variacién, HEX y ECC y no se obser-
varon cambios en el nivel promedio de tincién corneal, aunque
aparentemente esto también parecia peor.

A lo largo del estudio, se observé una mejora estadistica-
mente significativa en la tincién corneal a partir de M3, que fue
aun mas evidente en M6, lo que indica que este compuesto es
eficaz para tratar la queratitis causada por EOS. Sin embargo,
no se observé una mejora estadisticamente significativa en la
tincién conjuntival. Esto puede deberse a que F6HS tiene una
naturaleza bioadhesiva diferente en el epitelio corneal danado
y en el epitelio conjuntival dafiado, ademads de una peor cober-
tura en esta area y una recuperacién de células conjuntivales
mas lenta.

Por otro lado, segin investigaciones previas'®!!, si F6H8
hubiera causado toxicidad en el endotelio corneal, deberia
haberse observado un aumento en el grosor corneal o alguna

alteracién en el endotelio como signo de disfuncién endotelial.
Los resultados de este estudio muestran que F6HS, indepen-
dientemente de la penetracién corneal, no causa toxicidad
en el endotelio corneal, ya que no hubo cambios signifi-
cativos en las variables recogidas después de 6meses de
tratamiento. Ademads, los efectos beneficiosos en la recupera-
cién de la barrera epitelial corneal (mostrados por la reduccién
en la tincién corneal) parecen causar una disminucién sig-
nificativa en el ECC de los pacientes con un mayor grado de
tincién corneal en DO, en contraste con los pacientes que
no tenian un alto grado de tincién corneal, para quienes el
ECC no mostré cambios significativos. Esto también puede
indicar la existencia de edema corneal subclinico en condi-
ciones como EOS, que se presenta con queratitis y que mejora
cuando se trata la superficie ocular. Menos probable, pero
otra posibilidad, es que Evotears® (Brill Pharma SL, Barce-
lona, Espana) tenga un efecto positivo o protector sobre la
funcién endotelial, pero se necesitarian otros estudios para
investigar esto.

Por otro lado, al final del estudio, el 86,48% de los pacientes
informaron sentirse igual (40,54%) o mejor (45,94%) des-
pués del tratamiento, en comparacién con el 13,52% que
informaron sentirse peor. Dadas las capacidades de imper-
meabilizacién de F6H8 y su capacidad para retener agua,
esperamos encontrar diferencias en la mejora de la superfi-
cie ocular, el grado de satisfaccién y cumplimiento de acuerdo
con la etiologia de EOS, si bien es mas efectivo para OSE. Sin
embargo, el tratamiento mejoré6 OSE y otros tipos de EOS.
Sin embargo, la figura 2 muestra una ligera tendencia a una
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mejoria subjetiva mayor (no estadisticamente significativa) en
pacientes con OSE.

En nuestro estudio, todos los pacientes diagnosticados con
OSE presentaron disfuncién de las glandulas de Meibomio, por
lo que es posible que la eficacia del tratamiento en este caso
se deba a las propiedades dispersantes de F6H8, causadas por
su tensién superficial baja (19,65 mN/m), lo que estabiliza una
pelicula lagrimal que carece de una capa lipidica 6ptima’?. Los
lipidos que taponan los conductos podrian, potencialmente,
disolverse con F6HS8, lo que les permite volver a abrirse. Se
necesitan mas estudios para probar estas hipédtesis.

En este estudio no diferenciamos en el andlisis los tipos y
etiologias de EOS, debido a que nos enfocamos en un nuevo
tratamiento genérico y las consecuencias para todos los EOS
sintomaticos, solo distinguiendo OSE y otros. Sin embargo, se
necesitan mas estudios que diferencien la efectividad de este
tratamiento segln esas variables.

En Ultima instancia, en nuestro estudio, la eficacia y la
seguridad mostradas por F6EH8han demostrado que es una
opcién de tratamiento util para pacientes con EOS, dado que
el tratamiento no cambié las variables del endotelio medidas
y hubo una mejora significativa en la tincién corneal, asi como
una disminucién de un posible edema corneal subclinico por
EOS.
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