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1. ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS



Abreviaturas y Acr6nimos




ADDE
AH
AV
BCVA
CC
CIC
DH
DEWS
EDE
EGI
EOS
FC

FS
HPR
HS
LC
LA
NSSDE
OsDI
OSM
PL
PLQ
PRFC
PRP
SCHT
SA
SO

SS
SSDE
SSO
TFBUT
TFC
TFCo
TFCn
TVL
UFL

Abreviaturas y Acrénimos

Ojo seco por déficit acuoso (Aqueous Deficient Dry Eye)
Acido hialurénico (equivale a hialuronato sodico)

Agudeza visual

Mejor agudeza visual corregida (Best Corrected Visual Acuity)
Celulas caliciformes

Citologia impresion conjuntival

Derivados hematoldgicos

Taller Internacional sobre ojo seco (Dry Eye Workshop)

Ojo seco por déficit de vaporacion (Evaporative Dry Eye)
Escalas graduadas ilustradas

Enfermedad del ojo seco

Factores de crecimiento

Fluoresceina sddica

Hiperemia conjuntival

Hialuronato sédico

Lentes de contacto

Lagrimas artificiales

Ojo seco no asociado al sindrome de Sjdgren (Non Sjégren Sdro Dry Eye)
Cuestionario de sintomas OSDI (Ocular Surface Disease Index)
Osmolaridad pelicula lagrimal

Pelicula lagrimal

Plaguetas

Plasma rico en factores de crecimiento

Plasma rico en proteinas

Test de Schirmer

Suero aut6logo

Superficie ocular

Sindrome de Sjogren

Ojo seco asociado al sindrome de Sjogren (Sjogren Sdro Dry Eye)
Sistema de superficie ocular

Tiempo de rotura lagrimal (Tear Film Break Up Time)

Tincion fluoresceina

Tincion fluoresceina corneal

Tincion fluoresceina conjuntival

Tincion verde lisamina

Unidad funcional lagrimal
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“El oo seco e la enfermedad mds frecuente de la oftalmologia.

aungue afortunadamente sole a veces la mde grave

Juan Murube del Castillo
73 congreso de la SEO
Granada 1997

Asi podriamos resumir, desde el punto de vista médico, la impresion que tenemos de esta
enfermedad. Si tenemos en cuenta la opinion de los pacientes que la padecen, no solo es frecuente, si
no que es vivida con preocupacion por la repercusion en la calidad de sus vidas, sobre todo en casos
moderados-graves, y por la falta de soluciones efectivas por parte de su oftalmélogo.

En esta introduccién se hard un repaso breve desde los antecedentes historicos hasta las
consideraciones mas actualizadas de la enfermedad del ojo seco (EOS), incluyendo definicion,
clasificacion, bases fisiopatoldgicas, técnicas diagndsticas y tratamientos. En la segunda parte del
capitulo nos centraremos en la aportacién de la medicina regenerativa, en concreto en la aplicacion
del plasma rico en plaquetas (PRP) en el tratamiento de esta enfermedad.
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2.1 ENFERMEDAD DEL OJO SECO

2.1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS Y BIBLIOGRAFICOS

Desde que los primigenios animales abandonaron el medio acudtico, tuvieron que
desarrollar un sistema para mantener la humedad de la parte expuesta de sus cuerpos, mas sensible
a la deshidratacién. Mayor importancia tiene este sistema, si su funcion es la de garantizar la
vision.

En todas las culturas se hace referencia a la importancia del agua que emana de los 0jos ya
sea de manera normal o ante estrés fisico o emocional. Pero las primeras referencias a la escasez de
ésta y sus consecuencias no se veran plasmadas hasta siglos mas tarde. Esto se debe a que la
descripcion de las enfermedades se basaba en su apariencia clinica. Es por ello que estas
descripciones hacian referencia a 0jos secos graves con perforacion o cicatrizaciones.

Hipdcrates (siglo V a.C.) clasificaba las enfermedades del ojo en himedas y secas,
definiendo a la sequedad ocular como xeroftalmia.

Celso (siglo 1 d.C.) describia la oftalmia sicca como una enfermedad sin lagrimeo ni
tumefaccion. Galeno (siglo 11 d.C.) en su descripcion de la xerophthalmia® destacaba el sabor a
salmuera de las lagrimas, haciendo referencia desde su desconocimiento, a la hiperosmolaridad del
0jo seco.

Pablo de Egina (siglo VI ') escribi6 en su Hypomnema, que la xaroftalmia es una afeccién
pruriginosa de los ojos sin reuma.

El término xeroftalmia fue vigente hasta siglos mas tarde, cuando los avances en medicina
permitieron clasificaciones mas precisas. Se empezaron a describir afecciones con 0jo seco
moderadas. Asi, en 1882 Raymond hablaba de xerosis epitelial.

En 1894 Berger propuso la instilacion de NaCl al 0,9% como tratamiento del ojo seco. No
fue hasta a principios de siglo, en 1908, cuando aparecieron las primeras lagrimas artificiales
comercializadas, larmes artificielles de Cantonnet. Eran soluciones acuosas de NaCl 14% o 4cido
borico al 2.5%.

Duke-Elder® (1930) utiliza el término keratitis sicca, refiriéndose a un cuadro de alacrimia
congénita. En el mismo afio, Sjogren introdujo el nombre de keratoconjunctivitis sicca. Este
término se utilizé como sinénimo de otro con el que convivi6 durante varios afios, el de Sindrome
de Sjogren. Se utiliz6 el término Sindrome de Gougerot Sjégren a la asociacion de xerosis ocular y
bucal con reumatismo cronico.

En 1950, Roeth® denomind ojo seco a quien tiene una secrecién lagrimal refleja
insuficiente con sintomas de irritacion y arenilla.

Los avances en las técnicas de exploracién oftalmoldgica y en particular de la dacriologia,
como el uso test de Schirmmer (SCHT) o valoracion del TFBUT permiten a partir de los afios 50,
la descripcion de formas leves de 0jo seco.
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Mas tarde se acufiaran los términos de ojo seco mucindeficiente (Lemp et al 1971) al que
presenta un deficit del componente mucinico, sero- o acuodeficiente (Murube 1981) si el déficit es
del componente acuoso Yy lipodeficiente si es el lipidico.

En 1982 se fund6 en Madrid la Sociedad Internacional de Dacriologia. Esta sociedad tiene
una divisién de pacientes con ojo seco. Cinco afios méas tarde se fundé la Sociedad Europea de
Dacriologia, en Milan. En1988 tuvo lugar en Pisa un taller para establecer los criterios de KCS y
SS.

Pese a la extensa bibliografia existente hasta ese momento, no existian criterios
consensuados sobre aspectos diversos de esta enfermedad, tales como definicién o clasificacion.
Seréa en 1995 bajo el patrocinio del Instituto Nacional del Ojo (NEI) cuando se consensuen aspectos
como la definicion o recomendaciones para investigaciones clinicas.

El gran volumen de informacidn que surgié en los afios posteriores, no solo oftalmolégicos
sino también de las ciencias bésicas, hizo necesario un nuevo consenso. Esta vez bajo el patrocinio
de la Sociedad de la Pelicula Lagrimal y la Superficie Ocular (TFOS) se present6 en 2007 el Taller
internacional sobre ojo seco (DEWS). Se consensuaron aspectos tan importantes como la
definicion, clasificacion, epidemiologia, diagnostico, terapia, niveles de evidencia y metodologia
de documentacidn para ensayos clinicos entre otros. En 2017 posterior a la edicion de este trabajo,
se presentara la actualizacion con el DEWS 1.

La importancia de agrupar y ordenar la abundante informacion que disponemos entorno a
esta enfermedad estriba en facilitar la comunicacién entre investigadores y demas profesionales que
se enfrentan a ella. Ademas de haber servido de guia para este trabajo.

2.1.2 DEFINICION

Este trabajo se realizé siguiendo las recomendaciones descritas en el DEWS 1%, aunque se
actualiza con algunos de los cambio introducidos en el DEWS II. En esta actualizacion, se
denomina a esta patologia como: enfermedad del ojo seco (EOS). Definiéndola como:

“Es una enfermedad multifactorial de la superficie ocular caracterizada por una pérdida
de la homeostasis de la pelicula lagrimal, acompafiada de sintomas oculares, en los que la
inestabilidad e hiperosmolaridad de la pelicula lagrimal, la inflamacion y dafio de la superficie
ocular y las anomalias neurosensoriales juegan papeles etiologicos”

En esta definicion se introducen aspectos como los maltiples factores etiolégico® , ya que
los datos sugieren que diversos mecanismos favorecen su aparicion: la edad, estado hormonal, la
genética, el sexo femenino, estado inmune, el estrés ambiental, la nutricion y el estado de la
inervacion.

La definicion también hace referencia a los sintomas® que presenta, la repercusion en la
vision” 8, la hiperosmolaridad® de la pelicula lagrimal y la inflamacion'® de la superficie ocular.
Pero si hay dos elementos anatdmicos que se repiten tanto como objetivo de los factores

10
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etiologicos, como responsables del mantenimiento de los procesos fisiopatologicos, son: la
superficie ocular y la pelicula lagrimal.

2.1.3 CONCEPTOS ANATOMO-FUNCIONALES

Existen una serie de conceptos interrelacionados que pueden llevar a confusién y que para
una mejor comprension de esta obra los definiremos de la siguiente manera:

El Sistema de la superficie ocular (SSO) (Fig.1) es una continuidad de epitelios que
incluye el corneal, conjuntival, glandular (meibomiano, lagrimal principal y accesorias), conducto
nasolagrimal y parte del epitelio interno del borde libre palpebral. Todos estos epitelios comparten
no solo su continuidad anatémica sino su derivacion embrionaria: ectodermo superficial.

Si ampliamos este concepto anatdmico a uno anatomo-funcional llegaremos a la Unidad
funcional lagrimal (UFL), en la que incluiremos a la pelicula lagrimal, los parpados, y al sistema
nervioso motor (VII par), sensitivo (V par) y autbnomo (simpatico y parasimpatico) (Fig.2) que los
interconectan. Esta UFL se ve influido por condiciones endocrinoldgicas, corticales y ambientales.

Asi, finalmente podremos definir a la superficie ocular (SO) como la unidad anatomo-
funcional de diversas estructuras del ojo y sus anejos, que permiten mantener la adecuada
transparencia corneal, y proteger al ojo de la agresion externa™.

En esta obra se hablara de SO como equivalente de SSO a efectos préacticos.

Superficie ocular

SSO
Glandula 5

lagrimal \{ ElkiElE Pelicula lagrimal preocular

principal lagrimal
o/

Gléndula
de Meibomio

Epitelio Epitelio Capa muco-acuosa Capa lipidica

7-8 um 0,1 um

accesoria
& \ [ 1
\ Pelicula £
\ lagrimal
/ / “Células ‘Glandulas Glandula de
caliciformes lagrimales Meibomio

22
Fig. 1 SSO, continuidad de epitelios en color purpura y esquematizacién de la

pelicula lagrimal que los recubre. Kanski & Bowling. Clinical
Ophthalmology. Elsevier, 2011.Figura adaptada de Gipson
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Frontal Nerve

S\JPMVMQ&Q\
9 .

VI Motor Nicleus

B Efferent Parasympathetic Fibers
W Effcrent Sympathetic Fibers

Fig. 2. Sistema nervioso sensitivo y autbonomo

2.1.4 CLASIFICACION

Diversas han sido las clasificaciones en los Gltimos afios, que intentan ordenar los
diferentes tipos de ojo seco. La primera fue la clasificacion NEI ' en 1995. En 2003 se presenté la
Triple clasificacion de Madrid*® en la que se incluian aspectos etiolégicos, histolégicos y de
gravedad. En 2006 se presentd una nueva clasificacion, incluida en el Panel Delphi** y en 2007 se
consensuaron aspectos de las diferentes clasificaciones en el DEWS I.

2.1.4.1 CLASIFICACION ETIOLOGICA DE EOS

Las diferentes clasificaciones ayudan a ordenar las posibles etiologias (Fig. 3) pero deben
ser tomadas s6lo como guia ya que pueden inducir a errores diagnésticos. No deben en ningln caso
sustituir a la correcta interpretacion de las diversas técnicas diagndsticas. Dependiendo de la fase
de la enfermedad, los pacientes pueden presentar rasgos de una, otra o ambas clasificaciones
etioldgicas, ya que al tratarse de una enfermedad multifactorial, seran varias las causas que lo
provoquen dificultando su clasificacion. En la proxima edicién del DEWS 11 (2017) se incluira el
0j0 seco neuropatico como causa de EOS junto al evaporativo y secretor.
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Fig.3. Definicion y clasificacion, Adaptado de DEWS

Asi, se hablara de ojo seco por déficit acuoso (ADDE) o por déficit de vaporacion (EDE).
En el primer caso existe un déficit de produccién acuosa de la lagrima y en el segundo predomina
un exceso de la evaporacion de ésta por alteracion cuanti/cualitativa de la capa lipidica. La menor
cantidad del componente acuoso que se da en el ADDE, se asocia a un aumento de la osmolaridad
lagrimal, siendo esta hiperosmolaridad responsable del dafio epitelial de la SSO. La evaporacion no
se vera aumentada hasta etapas posteriores de la enfermedad®. Cuando el volumen lagrimal se
encuentra significativamente reducido, la dispersion® de la capa lipidica estara alterada y
aumentara la evaporacién del componente acuoso. Por lo tanto en las etapas mas avanzadas de la
enfermedad encontraremos mas de un mecanismo etiol6gico actuando a la vez.

Dentro del ADDE encontramos dos subclasificaciones: ojo seco asociado al sindrome de
Sjogren (SSDE) y el ojo seco no asociado al sindrome de Sjégren (NSSDE). En el SSDE el déficit
acuoso esta producido por una exocrinopatia autoinmune, cuyos tejidos diana son principalmente
las glandulas salivares y las lagrimales. Puede dividirse a su vez en primario o secundario, es decir
asociado a otras enfermedades conectivas autoinmunes como la artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico entre otras. Los criterios diagndsticos de este sindrome vienen recogidos en
la tabla 1. EI NSSDE incluye el resto de causas no asociadas a este sindrome que producen déficit
acuoso (Tabla 2).
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|. Ocular symptoms: a paositive response bo ot least one of the following questions:
1. Have you had daily, persistent, troublesome dry eyes for more than 3 months?
2. Do you have a recurrent sensafion of sand or gravel in the eyes?
3. Do you use tear substitutes more than 3 times a day?

II. Cral symptoms: a posifive response to ot least one of the following quesfions:
1. Have you had a daily feeling of dry mouth for more than 3 months?
2. Have you had recurrently or persistenily swollen salivary glands as an oduli?
3. Do you frequently drink liquids to aid in swallowing dry food?

. Ceular signs—that is, Dlj‘::ﬁva evidence of ocular involvement defined as a positive result for at least one of the following two tests:
1. Schirmer's | test, performed without anoesthesia (=5 mm in 5 minutes)
2. Rose bengal score or other ocular dye score |= 4 eccording to van Bijsterveld’s scoring system)

IV. Hishoy = In minor salivary glands |obtained through normala ring mucosa) focal lrmphocoytic sialoadenitis, evaluated by an e
hiSfDPthPETh?iig\}:iH'l a focus xoraq.:ﬁ , defined as a numb?; of fymphoﬁy?h?:hc? fwhich are udiu:lrcerﬁ’fm normal-appearing mucous -::ciii und?c?ndrﬂin
more than g% ymphocytes) per 4 mm? of glandular fissue'®

:l". Salivary gland involvement: objective evidence of salivary glond involvement defined by o posiive result for ot least one of the following
iagnostic tests:

1. Unstimulated whole salivary fow (=1.5 ml in 15 minutes)

2. Parcfid sialography showing the presence of diffuse siolectasias [punctate, cavitary or destructive pattern], without evidence of
obstruction in the major ducts™®

3. Salivary scintigraphy showing delayed uptake, reduced concentration and/or delayed excretion of fracer™

VI. Awtoanfibodies: presence in the serum of the following autoantibodies:
1. _Antibodies to Rol55A0 or Lal53B] anficens. or
For primary 55
In patients without ung{parenﬁul associated disease, primary 55 may be defined as follows:
a. The presence of any 4 of the & #ems is indicative of primary 55, as long as either item IV [Histopathology] or ¥1 [Serclogy] is
itive
Pﬂ;. The presence of any 3 of the 4 ohjective criteria items [that is, items I, IV, ¥, VI
c. The classification tree procedure represents a valid alternafive method for classification, althowgh it should be more properly wsed
in clinicalepidemiclogical survey

For secondary 55
In patients with a potentially associated disease [for instance, ancther well defined connective fissue disease), the presence of item | or item Il plus
any 2 from amang items Ill, IV, and ¥ may be considered as indicative of secondary 55

Exclusion criteria:

Past heod and neck radiaticn freaiment

Hepatifis C infedion

Acquired immuncdeficiency disease (AIDS]

Pre-existing lymphoma

Sarcoidosis

Graft versus host disease

Use of antichclinergic drugs [since a fime shorer than 4fold the half |ife of the drug]

Tabla 1. Criterios Internacionales para el sindrome de Sjogren

Déficit primario glandula lacrimal Obstruccién conductos lagrimales

Tracoma

Asociado a la edad e
Alacrimia conaénita Penfigoide cicatricial y de mucosas
9 Eritema multiple

Disautonomia familiar Quemaduras quimicas

Déficit secundario glandula lacrimal Hiposecrecion refleja

Bloqueo sensorial reflejo  Bloqueo motor reflejo
Infiltracion glandula lagrimal
Sarcoidosis, Linfoma, SIDA Lente contacto Queratitis neurotrofica

Enfermedad injerto contra huésped Diabetes Neuropatia V y \,/I I_par
Neuromatosis multiple

Ablacion de glandula Medicacion sistémica
Denervacion de glandula

Tabla 2. Enfermedades asociadas al NSSDE
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2.1.4.2 CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE EOS

Otra clasificacion que nos puede ayudar a ordenar la intensidad del proceso, servir de
base para la eleccion de tratamiento y la monitorizacion de éste, es la clasificacion por gravedad:

Nivel de gravedad *
del ojo seco 1 2 3 4
incomodiced, coums befossss. | moderst, canoan | Fecvensoconsante | Gl
gravedad y frecuencia ambiental edrés grave sin estrés P
. ’ - - Caonstante y/o
. ' Ninguno o fatiga Episadico molesto y/o | Malesto, crénico y/o ;
Sintomas visies episodica leve limitante constarte, limitante posilement:
discapacitante
Inyeccion conjuntival Ninguno a leve Ninguno a leve +/- +/++
Tincidn conjuntival Ninguno a leve Variable Moderado a marcado Marcado
T'”‘“'”T‘ curnea_l . Ninguno a leve Variable Central marcado Enoslones punteadas
(severidad/ubicacidn) severas
Queratitis filamentosa, Queratitis filamentosa,
Signos cormeales/ . Desechos leves, « agregacion de moco, agregacion de moco,
. Ninguno a leve . - -
lagrimales menisco desechos en las desechos en las
lagrimas lagrimas, ulceracion
. . - ; Triquiasis,
Parpado/Glandulas de | MGD variablemente MGD variablemente oo aueratinizacién,
meibomio presente presente N
simbléfaron
TFBUT (seg) Variable =10 <5 Inmediato
B Variable <10 <5 <

Sechirmer (mm/5 min)

*Debe presentar signos y sintomas. TBUT. iempo de ruptura lagrimal con fluoresceina. MGD: disfuncidn de la glandula de meibomio

Tabla 3. Esquema de clasificacion de la gravedad para EOS. DEWS 2007

Debido a la discrepancia entre sintomas y signos en muchos pacientes, esta clasificacion
no siempre refleja el verdadero estado del proceso.

Por ello recomendamos un acercamiento al paciente en base a los hallazgos diagnosticos
de las diferentes pruebas objetivas y subjetivas, mas que en base a clasificacion etiolégica o de
gravedad. Aun asi se reconoce su utilidad orientativa en la practica diaria y su uso como criterio
unificado para realizacion de estudios.

2.1.5 EPIDEMIOLOGIA

2.15.1 PREVALENCIA

El rango de prevalencia de la EOS se estima entre el 5%’ -35%®. Se trata de un rango
amplio, ya que incluye las prevalencias de diversos estudios internacionales. Asi, si observamos los
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estudios mas amplios en EEUU, la prevalencia estd entre el 7,8%-14,5% mientras que en los
estudios de paises asiaticos se encuentra entre el 17%-33.7%"° (Tabla 4).

Estudio | N __| Edad (afios)

Salisbury Eye Study 2.420 >65 14,6
% Beaver Dam 3.722 >48 14,4

Women’s Health Study 36.995 =49 7,8
< Reino Unido 932 31,0
S Espafia 654 >40 11,0
2 ftalia 1.200 57,1
< Shihpai 2.038 >65 33,7
2 Sumatra 1.058 >21 27,5

Tabla 4. Resumen estudios internacionales prevalencia de EOS

La explicacion a esta variacién en la prevalencia podria explicarse por las diferencias
raciales no firmemente avaladas por los estudios, y por los diferentes criterios de inclusion, incluida
la edad, en dichos estudios. El hecho de no haber tenido hasta la fecha de realizacion de estos
estudios, una definicion comin de EOS, la falta de repetibilidad de las pruebas diagndsticas y la
propia variabilidad de la enfermedad, plantean una dificultad afiadida para estimar la verdadera
prevalencia e incidencia de la EOS.

2.1.5.2 INCIDENCIA

Para estimar el nimero de casos nuevos de EOS en una poblacién determinada en un
periodo definido debemos recurrir a bases de datos dinamicas como Medicare/Medicaid de EE.UU.
Segln estos datos se observé un incremento de la incidencia®® de EOS del 57,4%, entre 1991 y
1998.

2.1.5.3 FACTORES RIESGO

El estudio de los diversos factores que pudiesen contribuir al desarrollo de EOS ha
aumentado significativamente en los ultimos 20 afios. La dificultad en diferenciar los factores de
confusion respecto a los de riesgo, explica la gran cantidad de estudios que se contradicen. A
continuacion se resume en un cuadro los factores de riesgo asociados a EOS segln su evidencia
cientifica (Tabla 5)
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NIVEL DE EVIDENCIA A NIVEL DE EVIDENCIA B NIVEL DE EVIDENCIA C
Edad avanzada Diabetes mellitus Menopausia
Sexo femenino Asidticos )
Deficiencia de andrégenos Disfunci6n ovarica Acne
Terapia hormonal en la menopausia VIH/HTLV1 Anticonceptivos orales
Antihistaminicos Sarcoidosis Embarazo

Disfuncién ovérica

Cirugia refractiva con laser excimer Hispano
. . a4 Antidepresivos triciclicos .
Dieta baja en acidos grasos omega3 Tabaquismo
W AT Diuréticos
Alta relacién dieta omega 6/omega3 Got
P o B-Blogueantes ota
Déficit dieta vitamina A . . .
N i Inh. Selec recaptacién serotonina Ansioliticos
Enfermedad tejido conectivo S
sotretioina
VHC Alcohol
ar

Radioterapia Antipsicdticos

Incisiones grandes corneales

Transplante de médula ésea Queratcomia penetrante Anticolinérgicos

A. Al menos 1 estudio bien potenciado y conducido en publicacién revisada por expertos y con razonamiento
biolégico plausible y datos de investigacion basica o clinica que corroboren

B. Informacién no concluyente revisada por expertos

C. Informacién en conflicto de publicaciones revisadas por expertos

Tabla 5. Factores riesgo del EOS. DEWS 2007

2.1.5.4 REPERCUSIONES

Dado que la prevalencia de EOS es mayor entre la poblacion de mayor edad, y si
asumimos el constante envejecimiento de la poblacion mundial, esta es una enfermedad con
importantes repercusiones en la salud publica. Sus repercusiones tienen consecuencias no solo en la
calidad de vida de los pacientes sino también econédmicas.

REPERCUSIONES EN LA CALIDAD DE VIDA

La repercusion de esta enfermedad afecta no solo a la funcion visual y su impacto en el
desempefio visual, sino también a la sintomatologia que percibe el paciente y la repercusién en su
bienestar general. Los pacientes con EOS tiene mas dificultad para leer, usar el ordenador, ver la
television, conducir e incluso para desempefiar su trabajo profesional que aquellos que no la
tienen®’. La basqueda de herramientas para valorar el impacto sobre la calidad de vida tiene cada
vez mayor interés. Los estudios de “evaluaciéon util” son métodos formales para cuantificar y
comprender el impacto relativo de un estado de salud o enfermedad en los pacientes. En ellos los
pacientes con EOS moderada y severa califican este impacto similar al referido por pacientes en
diélisis o con angina de pecho %%,

REPERCUSIONES ECONOMICAS

Las repercusiones de la EOS incluyen los costos directos derivados del diagnéstico y
tratamiento de la enfermedad, asi como los gastos indirectos por pérdida de la productividad
laboral. Son multiples los estudios que intentan acercarse a este problema en diferentes paises. Asi
en diferentes paises de Europa (Espafia, Francia, Alemania, Suecia, Italia y Reino Unido) el coste
directo anual por paciente es de 664 $%°, en Jap6n es de 530 $*° mientras que en Estados Unidos
(US) es de 783 $*". El costo directo anual por paciente derivado del gasto farmacéutico en Europa
es de 218 $, en Japdn es de 299 $, mientras que en U es de 323$. El costo indirecto por pérdida de
productividad anual por paciente en US es de 5.362 $ y de 741 $ en Japon. Esta diferencia se
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atribuye a la diferencia por sexos del mercado laboral entre Estados Unidos y Japdn, ya que Japon
el mercado laboral femenino es mucho menor. Este costo indirecto incluye los costos por
absentismo laboral y preabsentismo %, es decir pérdida de efectividad/ productividad pese a acudir
al trabajo. En total se atribuye un costo anual indirecto asociado a pérdida laboral de 55.400

millones de $.

2.1.6

2.16.1

FISIOLOGIA

FISIOLOGIA DE LA SUPERFICIE OCULAR

El SSO supone una continuidad de epitelios que deben permanecer hidratados,
lubricados, nutridos, estabilizados en su superficie para una correcta funcion éptica y a salvo de
agresiones externas por la pelicula lagrimal (PL). EI volumen lagrimal aproximado es de 6-10pl,
con una produccion basal de lagrima de 1.2 pL/minuto y una renovacion del 16% de su volumen
por minuto. Presenta un pH de 7,4 (7.2-7.7) y una osmolaridad de 295-316 mOsm/L.

Ligrimas

Plasma

Propiedades fisicas
pH
Presidn osmdtica

Indice de refraccidn
Volumen
Propiedades quimicas
1. Composicidn peneral de la Bgrima
Agua
Salidos ftotal)
Cenizas
2.  Eectrolitos
Sodio
Potasio
Calcio
Magnesio
Clonwo
Bicarbonato
3. Antiproteinasas
y-antitipsina (o) -at)
oy -antiguimotripsina
Inhibidor de inter-c-tripsina
az-macroglobulina
4. Sistancias nitrogenadas
Proteinas totales
Albvimina
Globulinas
Amoniaco
Acido tirico
Urea
HMitrdgeno total
Mitrogéno no proteico
5. Hidratos de carbono
Clucosa
6. Esteroles
Colesterol ¥ ésteres de colesterod
T. Warios
Acido citrico
Acido ascdrbico
Lisozima
Aminoacido
Acido ldctico
Prostaglandina

Catecalamina
Complemento

T4 (V.2-T.T)

305 mOsmikg

Equiv. NaCl 0,95 %

1.35T

0.50-0,6T7 g/ 16 horas (vigilia)

98,2 g/100 mL
1.8 g/100 mL
1,05 g/ 100 mL

26 mmal/L

0, 1-2.0 mg%
1.4 mg%
0.5 mg%
3-6 mgk

0,668-0,800 g/ 100 mL
0,392 g/ 100 mL
02758 g/ 100 mL
0,005 g/ 100 mL

0,04 mg/ 100 mL
158 mg/ 100 mL
51 mg/ 100 mlL

2.5 (0-5.0) mg/ 100 mL
8-32 mg/ 100 ml

0.6 mg/ 100 mlL
0,14 mg/ 100 mL
1-2 mg/ml

7,58 mg/ 100 mL
1-5 mmol/L

75 pg PF/mL
300 pg PF/mL
0,5-1.5 pg/mlL
Dilucicn 1:4
(Prueba hemolitica)

7.39
664 atm

6,7 g/ 100 mL
4.0-4.8 g/ 100 mL
2.3 g/ 100 mL
0,047 g/ 100 mL

26,8 mg/ 100 mL

1140 mg/ 100 mlL
15-42 mg/ 100 mL
B80-90 mg/ 100 mL

200-300 g/ 100 ml.

0.5-0.8 mmaol/L
B0-90 pg FF/mL

Dilucidn 1:32
[Prucba hemaolitica)

Fig 4. Composicion de las lagrimas y plasma humano. Ojo seco Yy otros trastornos de la superficie ocular ©2008.
Editorial Médica Panamericana
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La PL tiene a nivel precorneal un espesor de 3um medido mediante interferometria®,
presenta dos capas, una externa de naturaleza lipidica y otra interna muco-acuosa. Esta Gltima es
producida principalmente por la glandula principal, en menor aportacién por las accesorias y
minimamente por la conjuntiva. Se propone que existe una produccion basal y otra refleja por parte
de estas glandulas, aungue la basal podria suponer también una respuesta frente a estimulos mas
sutiles y constantes. La capa acuosa se compone en mas de 98% de agua, en ella van disueltas gran
cantidad de sustancias (Fig.4) entre las que destacan las mucoproteinas (MUC). Estas son
glicoproteinas producidas por las células epiteliales conjuntivales y corneales. Se pueden agrupar
en dos grupos: las transmembrana o0 MUC de la supercicie formadora del glicocalix y las
formadoras de gel como la MUC5AC , producidas por las células caliciformes y son liberadas a la
PL. Estas MUC se encuentran en mayor concentracién proximas al glicocalix de los epitelios
corneal y conjuntival, ayundando a su lubricacion®, dificultando la adherencia bacteriana,
aglomerando elementos externos, epitelio descamado y células inflamatorias formando hebras
mucosas que seran eliminadas®. El alto caracter hidrofilico de estas MUC formadoras de gel
facilitan su unidn a la capa acuosa de la PL y a su vez al glicocalix.

La capa lipidica tiene un espesor entre 15- 150 nm*. Esta producida por las glandulas de
Meibomio, y su principal funcién es facilitar la extension®y retrasar la evaporacién de la capa
muco-acuosa. La estabilidad de esta capa es fundamental para el correcto funcionamiento de la PL.
Su composicion y su exposicion a través® de la apertura palpebral a las condiciones ambientales,
como humedad y el flujo de aire, condicionan que esta capa se rompa en algin punto expuesto.
Esta rotura favorece la evaporacion de la capa muco-acuosa que en condiciones normales supone
entre el 10-25 % del volumen total. La disminucién del componente acuoso genera un aumento de
la osmolaridad localizada que se ira extendiendo conforme aumenta la evaporacion por toda la PL.

Diversos estimulos fisicos como el aumento de aberraciones Opticas, cambios en la
temperatura, mecanicos sobre la superficie o quimicos como el aumento de la osmolaridad entre
otros inducen el reflejo del parpadeo. La frecuencia de parpadeo en condiciones ambientales no
desfavorables (22°C-40% humedad) est& entre 15-20 por minuto®. Este reflejo esta condicionado
por estados mentales como por ejemplo la concentracion durante la lectura en la que la frecuencia
de parpadeo se encuentra disminuida.

Con el parpadeo conseguimos refrescar la PL, aportando un nuevo componente acuoso y
lipidico, ademéas de eliminar detritus y sustancias externas atrapadas en la lagrima hacia los
canaliculos lagrimales. Con la contraccion del masculo orbicular no solo favorecemos la succion de
la PL sino que se aumenta la salida de meibo desde las glandulas de meibomio y que se deposita en
el borde palpebral a modo de reservorio. Este reservorio almacena 30 veces® la cantidad habitual
hallada en la PL. Durante los primeros milisegundos de la apertura palpebral se observa mediante
interferometria como la capa lipidica de extiende de temporal a nasal y de arriba hacia abajo
répidamente® (10 mm/s) hasta empezar a estabilizarse después del primer segundo hasta los 6
segundos tras el parpadeo.

Estabilizada la PL, esta se mantendra recubriendo los epitelios al menos durante el tiempo
que se mantenga el parpado abierto (periodo interparpadeo) de manera que el indice de proteccion
ocular (IPO) sea >1. Este indice es el TFBUT dividido por el periodo interparpadeo. Cuando es <1
la capa lipidica rompe antes de que pueda ser renovada por el siguiente parpadeo. Existe ademas
una parte de la PL que no recubre los epitelios y es el menisco lagrimal. Su volumen puede ser
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medida directa del volumen lagrimal®. La medicion de la osmolaridad del menisco lagrimal

también esta directamente relacionada con la de la PL. En el menisco®, la osmolaridad es

ligeramente menor que en la PL, siendo la variabilidad de la osmolaridad pequefia en sujetos
40

sanos™.

2.1.6.2 FISIOPATOLOGIA EN LA EOS

En las conclusiones del DEWS se asumen dos mecanismos como los responsables
principales del inicio y amplificacion de los procesos que ocurren en la EOS. Estos son la
hiperosmolaridad y la inestabilidad del ojo seco.

Se considera gue el aumento de la concentracién de los solutos disueltos en el componente
acuoso de la pelicula lagrimal es el elemento principal responsable del dafio epitelial asi como del
inicio de los sintomas y respuesta inflamatoria en la SSO.

La osmolaridad de pelicula lagrimal extendida sobre la SSO es mayor que la del liquido
lagrimal secretado inicialmente desde la glandula y que la que se registra en los meniscos. En las
primeras fases del EOS sea cual sea su forma inicial, existe un adelgazamiento™ rapido de la
pelicula lagrimal por déficit de produccién (ADDE) o por exceso de evaporacion (EDE). Esta
hiperosmolaridad induce por si misma cambios en las membranas de los epitelios por estrés
osmotico con la activacion de sefiales inflamatorias que induzcan la necroptosis celular incluidas la
de las células caliciformes. El dafio sobre estas Gltimas afectara a la produccion de mucoproteinas®
generando inestabilidad lagrimal. Esta inestabilidad lagrimal*® puede ser factor desencadenante de
EOS independiente de la hiperosmolaridad.

Como respuesta a este dafio habrd una respuesta compensadora refleja con aumento de la
produccién lagrimal y del parpadeo por la estimulacion de las terminaciones nerviosas. Esta
respuesta compensadora serd mayor en cuanto a aumento de lagrimeo reflejo en el EDE ya que en
el ADDE las reservas de produccion estan limitadas. La cronificacion del proceso terminara por
agotar la respuesta refleja compensadora por el dafio inflamatorio sobre la propia glandula lagrimal
pero también sobre las terminaciones nerviosas con reduccion de la sensibilidad corneal®.

Dependiendo de la causa de EQS, de la fase en la que se encuentre y del mecanismo
compensador encontraremos unos hallazgos a la exploracion e incluso una clinica referida por el
paciente (Fig.5)
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Fig.5 Predicted Phenothypes on Dry Eye, Natural History. Anthony J. Bron,The Ocular Surface 2009

Cabe destacar el papel de la hiperosmolaridad en todo el proceso fisiopatoldgico ya que se
considera el principal mecanismo causante de dafio epitelial y promotor de la respuesta
inflamatoria. La osmolaridad sanguinea esta entre 285-295 mOsm/L y la de la PL debe estar en
constante homeostasis con esta. En pacientes sanos se encuentra entre 302.2 mOsm/L (SD 9.7),
mientras que en pacientes con EOS esta en 326,9 (SD 22.1). Se ha demostrado tanto en estudios in
vitro como in vivo experimentales, que en presencia de osmolaridades altas se inducen cambios en
la morfologia de las células epiteliales. Se ha especulado que estos cambios pueden activar
proteinas quinasas transmembrana (JNK y ERK) que aumente la expresién de productos
proinflamatorios como la IL-1p, metaloproteinasa 9 (MMP-9) o TNF-a. Activando de esta manera
la cascada inflamatoria.

2.1.7 DIAGNOSTICO

2.1.7.1. INTRODUCCION

En la EOS no existe ninguna “prueba de oro” con la validez suficiente como para
establecer su diagndstico por si sola. La débil repetibilidad de las pruebas diagndsticas usadas en la
practica clinica es atribuible a las caracteristicas propias de dicha enfermedad.

La gran variabilidad de su presentacion se ve reflejada no solo a lo largo de la evolucion
hacia su cronificacion, sino dependiendo de las condiciones de la SO a lo largo del dia e incluso de
las condiciones ambientales a las que se vea expuesta. De manera que una misma prueba aplicada
al mismo sujeto puede dar resultados diferentes incluso en condiciones similares. Al incluir los
sintomas como parte del diagndstico aumentamos atn mas dicha variabilidad por su subjetividad.
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Por otra parte, debido a la etiologia multiple de esta enfermedad, son necesarias técnicas
diagnosticas que nos orienten en su origen y/o a los mecanismos compensadores que actlan sobre
la SO en un momento dado.

El hecho de que exista una definicion consensuada de la EOS puede ayudar en su
diagndstico pero el hecho de que sea una enfermedad heterogénea en su etiologia, con una gran
variabilidad clinica, sumado a la falta de pruebas diagnésticas con una repetibilidad consistente,
convierten su diagndstico en un reto.

Otro reto ante el que nos enfrentamos es establecer puntos de corte consensuados en los
valores obtenidos en dichas pruebas para mejorar su rentabilidad diagndstica. Necesitaremos unos
valores de sensibilidad/especificidad y valores predictivos aceptables.

Pese a los avances con las nuevas técnicas diagndsticas y la progresiva estandarizacion de
las ya conocidas, una orientada anamnesis junto a una exhaustiva exploracion, siguen siendo la
base del diagnéstico.

A continuacién se expondran las diferentes técnicas diagndsticas utilizadas para este
trabajo con el fin de facilitar su comprension y resultados que muestran. Se mostrard una breve
descripcion, su finalidad, caracteristicas de la prueba como sensibilidad y especificidad para
diversos puntos de corte si los hubiese, alternativas y problemas que presenta.

Resulta fundamental a la hora de realizar las siguientes pruebas diagnosticas sobretodo
con fines de investigacion, que las condiciones ambientales del lugar de realizacion sean conocidas
y estables ya que cambios en la temperatura, humedad o flujos de aire pueden influir en sus
repetibilidades. Se excluye de esta condicidn a los cuestionarios de sintomas.

2.1.7.2. VALORACION DE LA AGUDEZA VISUAL (AV)

La agudeza visual (AV) es la capacidad del sistema visual para percibir y discriminar
detalles finos de un objeto bajo unas condiciones aceptables de iluminacion. Matematicamente la
AV se define como la inversa del angulo con el que se resuelve el objeto mas pequefio identificado

(Fig. 6):

AV =1/a

AV = Distancia del test
Distancia a la que la letra subtenderia un angulo de 5’
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Fig.6. Donde a es el tamafio angular (medida de la AV), d es la distancia del sujeto al optotipo y h es la
altura del mismo. Se suele expresar el tamafio del optotipo como el valor del angulo visual o (expresado en minutos
de arco) mas que por su tamafio lineal, ya que es independiente de la distancia.

> VALORACION DE LA AGUDEZA VISUAL DE LEJOS. AGUDEZA SNELLEN

Para cuantificar la agudeza visual, se presentan unos test de alto contraste con optotipos
normalizados, de diferentes tamafios, a una distancia constante. Los optotipos Snellen se
caracterizan por que su tamafio angular es de 5 minutos de arco y equivales a 5 veces el grosor de
su trazo (Fig.7).

Vision 20/20: Tamaiio de optotipos
5

O——m——T  E
[1" = 1 minuto de arco = 1/60 parte de 1°]

Fig. 7 Optotipo Snellen

Los test para medir la AV de lejos, son presentados a 6 metros (infinito 6ptico) aunque
con los proyectores pueden ser ajustados a diferentes distancias de manera que el tamafio de las
iméagenes es directamente proporcional al conjunto de optotipos de la misma linea e inversamente
proporcional a la distancia que se presentan. Podemos expresarlo en unidad métrica (mts) o pies,
donde 6 mts = 20 pies. En la AV Snellen, el tamafio minimo que puede ser discriminado
(correspondiente a una AV de 20/20) sera un optotipo de 5 minutos de arco. La agudeza de Snellen
resulta de dividir la distancia de realizacion del test por la distancia a la que el caracter méas
pequefio leido subtiende a 5 minutos de arco (medida del tamafio de la letra).

Como ejemplo: AV = 20/40 (pies) = 6/12 (metros) = 0,5 (equivalente decimal)
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“Distancia a 6 metros / distancia a la que el optotipo més pequefio subtiende a 5™ arco, o
dicho de otra manera, la minima letra que es capaz de reconocer a 6 metros seria vista a 12 metros
por un sujeto con una AV estandar”.

Como vemos en el ejemplo anterior, la manera de presentacion de la agudeza Snellen sera
en forma de fraccion (metro o pies) o decimal u otras formulaciones como minimo &ngulo de
resolucion (MAR), su logaritmo o el valor de la agudeza visual (VAR). Tabla 6 de equivalencias de
anotacion.

R
D e [ o [
Do v [0« [
D e [hme o e
Ce o ww e e w
D s e o Lom
D wn [ o Domen
Dw e [lws o oso
D we e a Dowen
Mmoo [Leaid e Lol
-~ D e S
D R
Dl e WD e ]
DRl we e o sl
L >~ FEE s BB

Tabla 6. Equivalencias de las diferentes anotaciones de valoracion de la agudeza visual

> MEDIDA DE LA AV. MEJOR AGUDEZA VISUAL CORREGIDA

Podemos medir la AV sin correccion o correccion, de manera monolateral y
posteriormente de manera bilateral. La AV con correccion podra ser con la que use habitualmente
(con correccion habitual) o la que proporcione una mejor AV tras refraccion (con mejor AV
corregida).

Con la AV solo medimos un aspecto de la funcion visual, la cual incluye méas aspectos a
tener en cuenta.

> FUNCION VISUAL

La funcion visual es el sistema que nos permite percibir, transmitir, integrar y dar
significado a los estimulos luminosos externos. Para ello es necesario el correcto estado anatdmico
y funcional de las distintas partes del ojo. Entre ellas destaca una pelicula lagrimal (PL) estable que
proporcione una buena AV en el tiempo interparpadeo y una SO integra y transparente para el
adecuado paso de luz al interior del ojo. En un sistema éptico compuesto por varias superficies
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cada una con diferentes indices de refraccion, como ocurre en el 0jo, sera la que se encuentre entre
dos medios con mayor diferencia entre indices, la de mayor poder refractivo. De este hecho se
reconoce la importancia de la PL pues presenta la mayor diferencia (aire/lagrima). Se ha visto
como los cambios asociados a irregularidades de la PL, en particular en la EQS, inducen mas
aberraciones opticas de alto orden (HOAs)* ( Fig.8) y contribuyen con ello a un empeoramiento en
la calidad de la imagen retiniana (Fig.9). Este incremento de las HOAs parece correlacionarse bien
con TFBUT*® que se vera condicionado por la estabilidad lagrimal alterada en EOS.

Corneal wavefront aberrations (Sc)
for a T-mm pupil (microns)
W R B b i
ol

0 2 4 6 a8 10 12 14 16
Time {sec)
Fig. 8. Aberraciones de alto orden después del parpadeo en paciente con(o)/sin(e) ojo seco. Montes-Mico R, Alio
JL, Charman WN. Dynamic changes in the tear film in dry eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005;46(5):1615-9

Fig. 9. Patr6n de puntos tomados con el aberrometro (pupila de 6.0 mm) en paciente normal (izq) y un paciente con
EOS (drch), a los 5 segundos.

De todo ello concluimos que la valoracién de agudeza visual es una prueba importante para
valorar la funcién visual y por lo tanto debe formar parte imprescindible de la exploracién clinica
del paciente con EOS. A pesar de ello los pacientes con EOS a menudo presentan AV normales,
sobre todo en casos leves, pese a que suelen referir mala AV vy visién borrosa. Esto puede deberse a
que las valoraciones no dinamicas no detectan la inestabilidad de la pelicula lagrimal tras el
parpadeo. El paciente es capaz de ver bien, siempre que no presente alteraciones en la superficie
epitelial corneal*’ nada més parpadear, pero conforme pasan los segundos esta AV empeora.

Para valorar esta dindmica de la inestabilidad lagrimal en la AV se han desarrollado
mediciones como la agudeza visual funcional (AVF)* que permite valorar la variacion de la AV
durante un intervalo corto de tiempo (30 segundos), en el cual el sujeto no parpadea. El test
comienza estableciendo una AV base (mejor AV corregida para ese paciente). A continuacion, tras
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instilar anestésico topico, se pide al paciente que no parpadee mientras identifica optotipos C de
Landolt. Si identifica el optotipo se repite con el mismo tamafio pero si no, el tamafio va
aumentando. De esta manera se ve como el paciente necesita aumentar el tamafio conforme pasa el
tiempo tras el Gltimo parpadeo. La AVF esta disminuida en EOS* y se mantiene estable en sanos.
Una alternativa a AVF es la del test de caida de la AV en el intervalo interparpadeo que mide los
cambios de AV entre parpadeo en milisegundos.

Otros aspecto que podemos valorar es la pérdida de sensibilidad al contraste® , asi como
las alteraciones aberrométricas® que se producen en pacientes con EOS.

2.1.7.3. CUESTIONARIO DE SINTOMAS (OSDI)

El uso de cuestionarios de sintomas para el diagndstico de la EOS se ha convertido en
herramienta necesaria dada la importancia de la sintomatologia en esta enfermedad. Existen mas de
25 cuestionaros validados de sintomas y calidad de vida aunque solo uno pocos se utilizan con
frecuencia tanto para la practica clinica como para investigacion (Tabla.7).

Cuestionario N° Preguntas  Afio

McMonnies 12 1986

indice de enfermedad de la superficie ocular (OSDI) {72 2000
Estudio canadiense de epidemiologia del ojo seco (CANDEES) 13 1997
Clasificacion internacional de Sjogren 3 2002
Cuestionario del ojo seco (DEQ) 21 2003

Impacto del ojo seco en la vida cotidiana (IDEEL) 57 2005
Evaluacion del ojo seco por el paciente (SPEED) 12 2005

Tabla 7. Cuestionarios de sintomas de uso habitual en la préctica clinica. (DEWS 2007)

Se describe a continuacidn el test empleado para este estudio:

INDICE DE ENFERMEDAD DE LA SUPERFICIE OCULAR
OCULAR SURFACE DISEASE INDEX (OSDI)

> DESCRIPCION DE LA PRUEBA:
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Este cuestionario fue desarrollado por el Outcomes Reseach Group para Allergan (Irvine,
Calf.). Inicialmente se gener0 a partir de los comentarios de los pacientes en estudios sobre calidad
de vida y con sugerencias por parte de los oftalmdlogos. Inicialmente tenia 40 preguntas que
finalmente se redujeron a las 12 actuales. Es uno de los cuestionarios mas utilizado en la practica
clinica y en investigacion. Consta de 12 preguntas agrupadas en 3 subgrupos. El primer subgrupo
hace referencia a las molestias oculares que percibe el paciente y consta de 5 preguntas. El segundo
subgrupo consta de 4 preguntas a cerca de la funcionalidad, de aquellas actividades diarias como
conducir, leer, ver television, se han visto limitadas por problemas oculares. El tercer subgrupo
consiste en 3 preguntas acerca de factores ambientales como viento o baja humedad, que emporan
los sintomas oculares (Fig. 10).

Ocular Surface Disease Index® (OSDI®)?

Ask your patients the following 12 questions, and circle the number in the box that best represents each
answer. Then, fill in boxes A, B, C, D, and E according to the instructions beside each.

. All Most Halt Some None
Have you experienced any of the ofthe  ofthe  ofthe  ofthe  ofthe
following during the last week? time time time time time
1. Eyes that are sensitive to light? . . 4 3 2 1 0
2. Eyes that feel gritty? . . ......... 4 3 2 1 0
3. Painful or sore eyes? .......... 4 3 2 1 0
4. Blurred vision? ............... 4 3 2 1 0
5. Poorvision? ................. 4 3 2 1 0

Subtotal score for answers 1 to 5 |:|

Have problems with your eyes All Most Halt Some None

limited you in performing any of of the of the of the of the of the
the following during the last week? time time time time time N/A
6. Reading?.................... 4 3 2 1 0 N/A
7. Driving at night? . ............. 4 3 2 1 0 N/A
8. Working with a computer or

bank machine (ATM)?......... 4 3 2 1 0 N/A
9. Watching TV? ...t 4 3 2 1 0 N/A

Subtotal score for answers 6 to 9 I:I

Have your eyes felt uncomfortable All Most Hali Some None
in any of the following situations of the of the of the of the of the
during the last week? time time time time time N/A
10. Windy conditions?............ 4 3 2 1 0 N/A

11. Places or areas with low
humidity (very dry)? ........... N/A

12. Areas that are air conditioned?. . . 4 3 2 1 0 N/A

Subtotal score for answers 10 to 12 |:|

Fig. 10. Cuestionario OSDI. (Version en espafiol en seccién anexos)

4 3 2 1 0

Todas las preguntas se contestan refiriéndose a lo ocurrido en la Gltima semana por lo que
es un excelente test para monitorizar tratamientos tras su aplicacion.

El paciente contesta en una escala de maximo a minimo, de la siguiente manera:

En todo momento-------------- (4 ptos)
Mayor parte del tiempo------- (3 ptos)
La mitad del tiempo ----------- (2 ptos)
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Alguna vez ---- ----------------- (1pto)
Nunca ---- (0 ptos)

Una vez tenemos los resultados debemos sumar el total de puntos obtenidos y en el caso
de que no conteste a algln item, no se contabilizar. Esta cifra de multiplica por 25 y se divide por
el numero total de preguntas contestadas.

OSDI = [(Z Puntuaciones preguntas respondidas) x 25]
[n° preguntas respondidas]

Por ejemplo, un paciente que responda a todas las preguntas: la mitad del tiempo (2 ptos)
OSDI = [(X2x12) x 25]
[12]

Tendra la siguiente puntuacion final en el OSDI: 50

Se establecen asi un grado de severidad segln la puntuacién OSDI:

PUNTUACION OSDI 0-12 13-22 23-32 >33

GRADO SEVERIDAD NORMAL LEVE MODERADO SEVERO

Esta asociacion se establece asociando la puntuacion media obtenida en el cuestionario con
otras pruebas diagnosticas se severidad de la EOS que no resultaron tener una correlacion fuerte
con el OSDI*,

> CARACTERISTICAS:

1. Presenta una sensibilidad (0.60) y especificidad (0.83) para discriminar entre pacientes normales
y con EOS (Tabla 8) .

2. Presenta un buena sensibilidad (0.92) y especificidad (0.83) para discriminar entre pacientes con
EOS moderado y grave™.

3. Presenta una buena correlacién con otros test validados de uso comun en la practica clinica e
investigacion como son el test de McMonnides y el NEI VFQ-25.

4. Presenta una correlacion pobre-media con test diagndsticos como la prueba de Schirmer I,
FTBUT, tincion con fluoresceina y tincién con verde lisamina®.

5. Presenta una alta fiabilidad con una consistencia interna y una repetibilidad de buena a excelente
(Tabla 9)*.
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Based on Physician Rating | Table 2. Raliability of the Ocular Surface Dizease Index
I
™ Sensitivity Spexificity
crmal vs all dry eye Test-Aetest:
~ Imternal Consistency:  Imiraclass
20! oiel scarn~ 2 Cronbach e Comelation
Vision-relzted functian 125 iR Iy (05% Confdence (05% Confidencs
Pl o o P " Interval) interval)
Frmal vs severe iy £ ' : : Dcular Surfaca Diseass Index  0.92 J0.59-0.54) .r}uaﬂ]
D total scare 7.0 (naz) totalscom
Vision-relzted function 13.0 o T Wizson-related function 088 (0.B4-0.52) 070 (0Ls&-0.80)
Ocular symptoms 7.0 0oz DE7 | [Peular symptoms 0.92 (0.89-0.34) 074 {062-0.83)
Environmentzl triggers 17.0 0az 1.79 Ervironmental trigpers 0.78 (0.71-0.84)  OB4 (L71-0.87)

Tabla 8. Sensibilidad, especificidad y area bajo la

curva del cuestionario OSD

52
1>

» CONCLUSIONES

Tabla 9. Fiabilidad del OSDI*%

El ODSI ha demostrado ser un cuestionario de sintomas validado y fiable para valorar la
calidad de vida en pacientes con EOS™. Este cuestionario es una herramienta valida para establecer
el diagndstico de EOS en base a los sintomas y factores que los influyen. También es una
herramienta para distinguir entre niveles de gravedad, pero no es suficiente para establecer el
diagndstico definitivo por si solo ni para distinguir entre las diferentes etiologias. En nuestra
experiencia es importante explicar al paciente las preguntas, sin condicionarlo, ya que hay items
gue pueden causar confusion como son: diferencia entre vision borrosa y baja vision. Estas dos
preguntas pueden responderse de manera altamente positiva asociada a patologias que afecten a la
AV sin tener asociacion con EOS, como las cataratas.

Este cuestionario ha demostrado tener una pobre correlacion con otros test diagnosticos
como SCH, TFBUT o TFC por lo que la escala de clasificacién basada en la puntuacién OSDI
presenta limitada correlacion con estos criterios diagnosticos.

2.1.7.4. MEDICION DE LA OSMOLARIDAD DE LA PELICULA LAGRIMAL

Como se ha descrito en el apartado de fisiopatologia, el aumento de la osmolaridad (OSM)
lagrimal es uno de los procesos vitales que acontecen en la EOS y parte de la definicién de dicha
enfermedad establecida en el DEWS 2017.

La medicion de la osmolaridad lagrimal es la técnica diagndstica para EOS que mas interés
estd despertando, si nos fijamos en el aumento de la bibliografia al respecto en los Gltimos afios.
Desde su inclusion como método diagnodstico han sido varios los métodos empleados para
valorarla, desde cuantificar el punto de congelacion de la lagrima, la presion de vapor o su
capacidad de transmision eléctrica en base a su impedancia.

Los osmdmetros de congelacion como el osmémetro Clifton se basan en valorar la OSM
de una solucién en base a su punto de congelacién. Por su parte los osmémetros de presion de
vapor como el osmdmetro Vapro se basan en el cambio de presion de vapor que experimenta una
solucidn respecto a los cambios de concentracion de la misma a igual temperatura.

29



Introduccion

Por su parte los osmémetros de impedancia se basan en la resistencia al paso de una tensién
eléctrica a través de un circuito, en este caso una solucion (muestra de lagrima) y que esta
condicionada por la mayor o menos presencia de solutos disueltos en ella.

De estos diferentes métodos de medicion, el ultimo es el que ha generalizado su uso desde
la aparicion de aparatos portéatiles que facilitan la recogida, transporte y medicion de la
osmolaridad. Dentro de este tipo de osmometros, el TearLab™ ha demostrado la misma
sensibilidad que el Cifton pero con una mejor especificidad y valor predictivo positivo.

CARACTERISTICAS

El TearLab (Ocusense, TearLab Corp, San Diego, CA, USA) es un osmémetro portatil
basado en la impedancia como método de valoracion de la osmolaridad lagrimal. Para ello necesita
una cantidad de muestra lagrimal (50 nL) directamente del menisco lagrimal del paciente en el
borde palpebral temporal. La toma de muestra se realiza del menisco lagrimal por capilaridad
pasiva, mediante tarjetas estériles de un solo uso. Segun las recomendaciones del fabricante deben
usarse a temperaturas entre 15°-30°. Se recomienda realizar una prueba de calibracién cada vez que
es encendido el aparato con la tarjeta verificadora electronica. También es recomendable
comprobar el correcto funcionamiento del osmémetro/tarjetas mediante comprobaciones con
soluciones de control. Estas son soluciones con una osmolaridad conocida que nos permiten
conocer el correcto funcionamiento. Tras tomar una muestra, se coloca la sonda en el lector y se
marca en este el nimero de la tarjeta utilizada. La lectura de la osmolaridad aparece
automaticamente en la pantalla. El rango de medicion esta entre 275- 400mOsm/L. Cuando la
medicion esta por debajo o por encima de ese rango se informara como: > rango medible o < rango
medible.

La medicidn de la osmolaridad comparada con otros test diagnosticos ha demostrado tener
una sensibilidad mayor comparada con tinciones corneo-conjuntivales o la valoracion de las
glandulas de meibomio. También ha demostrado ser mas especifico que el TFBUT y SCHT™.
Respecto al OSDI, TFBUT vy tincién corneal y conjuntival, la OSM es mejor prediciendo la
severidad de la EOS. A mayor gravedad, mayor es la correlacion entre OSM y el resto de test
nombrados®.

El principal problema que encontramos es el entrecruzamiento que se produce entre las
curvas de distribucion de la osmolaridad en sujetos normales y con EOS (Fig 13)°’. Por lo que
definir un punto de corte sera importante para la calidad de la prueba.
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Osmolarity
All Studies 1978-2005
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Fig. 13. Existe un gran solapamiento entre las curvas de normalidad y de EOS.

Encontramos diferentes puntos de corte segun el estudio y caracteristicas a valorar:

En el meta-analisis de Tomlinson®’ en que se reviso la bibliografia referente a la medicion
de la osmolaridad lagrimal de 27 afios. Encontraron que era el test diagnéstico, que usado de
manera aislada, presenta el nivel mas alto de precision (90%) para diferenciar entre sano y con
EOS. Estableciendo un rango de corte entre 312-322 mOsm/L. Establecieron el valor de corte de
316 mOsm/L como el de mayor equilibrio entre sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo. Destacar que la mayoria de los estudios analizados en éste meta-analisis estaban medidos

mediante la técnica de punto de congelacién. El resto de estudios que se nombran, estan basados en
la tecnologia del Tear Lab.

Versura®, establece como valor para diagnéstico de ojo seco leve, un valor de 305
mOsm/L con un valor predictivo positivo de 98.4%. Para EOS moderado lo establece en 309
mOsm/L y de 318 mOsm/L para EOS severa (area bajo la curva 0.737, 0.759, y 0.711,
respectivamente).

Jacobi C*® establece un punto de corte para EOS moderada-severa en 316 mOsmol/L (301-
324 mOsmol/L) con una sensibilidad del 87% y especificidad del 81%

Lemp MA® en un estudio multicéntrico, encuentran que la osmolaridad es el mejor test
diagndstico usado en solitario tanto para establecer el diagndstico como para su clasificacion. Con
un punto de corte mas sensible para diferenciar entre normal y EOS leve de 308 mOsm/L. Y el
punto de corte mas especifico era de 315 mOsm/L . Los niveles de osmolaridad que establecen
segun gravedad de la EOS son:

Normal Leve/Moderado Grave
OSM media (mOsm/L) 300.8 +7.8 3155+10.4 336.7+ 22.2
Variabilidad Interojo (mOsmi/L) 6.9+5.9 11.7+10.9 26.5+22.7

Observando estas mediciones por severidad se aprecia que la variabilidad aumenta con la
severidad de la enfermedad. Por su parte la OSM resulta ser poco variable en sanos™.
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En otro estudio, Sullivan et al*® encontraron que la OSM presenta la correlacion mas fuerte

con la severidad de la EOS comparados con otros test como OSDI, SCHT, TFBUT vy tinciones
corneo-conjuntivales.

Una excepcion la encontramos en el estudio de Szalai et al en el que comparé diferentes
test en pacientes sin EOS y con EOS Sjogren y no Sjogren. Encontré diferencias estadisticamente
significativas entre EOS y sanos en TFBUT, SCHT, tinciones corneo-conjuntivales y valoracion
de las glandulas de meibomio. Sin embargo no las encontré entre la media de OSM en EOS no
Sjogren (296+16,48 mOsm/L), EOS Sjogren (303.36£17.22 mOsm/L) y sanos (303.52+12.92).

Gran parte de la variabilidad de los diferentes valores reportados se debe a la propia
inestabilidad de la PL segun el nivel de gravedad. También hay una serie de factores que influyen
en esta variabilidad y sobre los que no existe consenso como los factores ambientales, el uso de
tratamientos topicos, el uso de LC, determinadas condiciones oculares y sistémicas:

o Condiciones ambientales: se ha encontrado una gran variabilidad en individuos sanos expuestos
a humedad del 20% por 10 min® mientras que en otro estudio no se encontrd dicha variabilidad ni
aumento de la OSM tras exposicion a humedad del 5% por 2 horas®’. En cualquier caso y con fines
de investigacion es interesante conocer o controlar estos factores a la hora de realizar las
mediciones.

e Lentes de contacto: se ha visto que los pacientes con EOS que usan LC presentan una OSM
mayor que los no usuarios>, mientras que esta relacion no se ha visto en usuarios sanos.

e Enfermedades sistémicas: se ha encontrado un aumento de la OSM en diabéticos®,
fibromialgia® e hipertiroidismo®.

e Enfermedades oculares: se ha reportado aumento de la OSM en el sindrome pseudoexfoliativo®®,
mientras que en las queratitis herpéticas®® la OSM se ve aumentada en el ojo afectado y en el sano.
Mientras que en pacientes con obstrucciones conducto nasolagrimal no se aprecian diferencia
respecto al control por la posible reduccién de la produccién lagrimal®. Por su parte tras la
cirugia de catarata se aprecia un aumento de la OSM®. En la EOS por SS se han encontrado dos
resultados contradictorios, cuando relacionamos OSM y OSDI: por un lado se vio una relacion
inversamente proporcional entre ambos test que se relacionaba con una pérdida de la sensibilidad
en casos severos ®, mientras que en otro estudio la relacién fue directamente proporcional entre
OSMy OSDI™.

» CONCLUSIONES::

Diferentes estudios han demostrado que la medicion de la osmolaridad mediante el Tear
Lab es una técnica repetible y fiable con una buena sensibilidad y especificidad™. Su correlacion
con otros test diagndsticos es limitada.

La osmolaridad presenta una variabilidad escasa en pacientes sanos mientras que aumenta
con la severidad de la enfermedad.

La medicion de la osmolaridad lagrimal se ha definido como el mejor marcador para EOS™
por encima del resto de test diagnosticos interpretados de manera individual, sobre todo en fases
iniciales de la enfermedad.
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Se han propuesto diferentes puntos de corte para diferenciar entre sano y EOS, siendo
>308 mOsm/L, el que presenta la mayor sensibilidad diagnéstica con una buena especificidad.

2.1.7.5. VALORACION DEL GRADO DE LA HIPEREMIA OCULAR (HPR)

> DESCRIPCION
ANATOMIA:

La arteria palpebral periférica y las arterias ciliares anteriores son las encargadas de
aportar la sangre a la conjuntiva. De la primera salen ramas que forman las arterias conjuntivales
posteriores. De las ciliares anteriores parten dos grupos de arterias, uno que penetra en la esclera 'y
otro mas superficial que continua por la epiesclera hasta formar el circulo epiescleral. De este
circulo parten las arterias recurrentes conjuntivales para irrigar la conjuntiva bulbar superficial y
pequefias arteriolas hacia el limbo. La sangre se drena desde la conjuntiva bulbar y limbar hacia la
venas epiesclerales y de ahi hacia los vasos en los musculos rectos.

HIPEREMIA CONJUNTIVAL:

La conjuntiva en un tejido ricamente vascularizado con rapida respuesta frente a
agresiones de la SO. Su aspecto macroscopico se debe a la dilatacion de los vasos conjuntivales
con aumento de flujo sanguineo y se asocia a una respuesta vasodilatadora de origen inflamatorio.
Esta respuesta es comuin a multiples patologias, entre las que destaca, por su alta frecuencia, la
EOS. El ojo rojo en la EOS se asocia a la hiperemia conjuntival (HPR) observada principalmente a
nivel bulbar que suelen respetar vasos conjuntivalesl-2 mm que rodean al limbo. También
podemos encontrar hiperemia conjuntival en otras zonas como en la conjuntiva tarsal. En caso de
afectacion corneal se asocia a hiperemia ciliar con vasodilatacion de los vasos que rodean a la
cornea.

> CARACTERISTICAS

La gran cantidad de causas que pueden provocar HPR, la variabilidad en la respuesta
interindividual a estas causas asi como el estado previo de la SO hacen dificil una valoracion
normalizada de este parametro biomédico. Podemos usar escalas de valoracion:

o Escalas graduadas descriptivas, en las que el observador cuantifica la HPR en una serie
de grados que abarcan el minimo y el maximo valor:

0= no HPR, 1= minima 2= leve, 3= moderado, 4= severo*

*Como la Slit Lamp Classification Scale desarrollada por la “Food and Drug administration”(FDA)

Este tipo de escalas tienen un rango estrecho, son poco objetivas incluso para el mismo
observador (alta variabilidad inter/intra-observador), ademéas de ser poco sensibles a los
cambios.
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Escalas graduadas ilustradas, en las que el observador cuantifica en base a una serie
fotogréfica de HPR y debe elegir la que mas se parece a su observacion. Aqui la
objetividad es mayor al proporcionar referencias objetivas de cuantificacion’. La primera
escala fotogréfica fue introducida por McMonnies en 1987.

Existen diferentes escalas ilustradas que intentan mejorar la variabilidad inter-observador
e intra-observador como son:

- McMonnies and Chapman-Davies scale (MC-D)

- Brien Holden Vision Institute(IER) Scales 6 CCRU (Cornea and Contact Lens Resch. Unit )
- Efron scales

- Validated Bulbar Redness system(VBR)

Todas son series fotograficas, excepto la de Efron que son dibujos ( Fig. 14). La
escala VBR tiene una version con 5 rangos (10-30-50-70-90) y otra mas extensa con
rangos de 10 en 10 del 10 al 100. Por su parte, la IER presenta 4 niveles de HPR,
mientras que la de Efron y MC-D tienen 5. Todas ellas son comparables entre si. Para
facilitar la comparacion interescalas existen tablas de conversion’ (Tabla 10).

VBR MC-D IER/CCLRU Efron
0 — <1 —
10 — 21 03
20 1 24 1
20 2 282 15
40 2.8 36 2
S0 4 =d 23
&0 48 =4 26
70 =5 =4 2
an =3 =4 3.5
S0 =5 =4 - |
0 1 2 3 g s 100 >5 >4 o4
Fig. 14. Escalas Graduadas llustradas Tabla 10. Tablas de conversion

Escalas Graduadas por ordenador, en donde las imagenes tomadas son procesadas y
valoradas por programas informéticos. Gracias al desarrollo de los morphing software que
permiten el tratamiento de imagenes separadas como proceso continuo, de manera que
pequefios cambios en la severidad de la HPR son detectados y cuantificados. Para ello se
valora no solo el color™®, mediante colorimetria, sino la forma de los vasos’®, mediante el
analisis fractal. EL desarrollo del Ocular Redness Index’” promete ser un método objetivo y
de cuantificacién continua tanto para uso clinico como de investigacion.
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Las diferentes escalas ofrecen diferencias en los niveles de gravedad y en la continuidad de
los intervalos entre niveles, haciendo dificil la comparacion entre ellos, pese a las tablas de
conversion. Un ejemplo es que el grado 3 de M-CD equivale al 4 de IER"®. Ademas, la valoracion
de la HPR depende del rango de severidad cubierto por cada escala. Tanto la escala de MC-D y la
de IER presentan un rango corto para la severidad respecto a VBR y Efron, de manera que dan
puntuaciones mas altas que estas Ultimas.

Actualmente el uso de escalas sigue siendo el método mas comun aunque el desarrollo de
sistemas informéatizados como el Ocular Redness Index supondrd una herramienta méas objetiva y
sensible a cambios.

El valoracion de marcadores de inflamacién como la MMP-9, HLA-DR, citoquinas y
guimioquinas han sido propuestos como herramientas diagnésticas de EOS aunque mas bien son
marcadores inespecificos de inflamacion.

» CONCLUSIONES

La inflamacion se considera factor fisiopatologico junto a la osmolaridad en la EOS y
forma parte de la definicion de esta.

Es uso de escalas de HPR es una forma de valorar la inflamacion de la SO en la préactica
clinica de manera no invasiva y muy asequible pero resulta muy poco especifico sobre la causa que
lo produce.

Como respuesta aguda es un marcador fiable de inflamacion pero en el caso de patologias
cronicas como la EOS puede no ser de gran utilidad en las fases iniciales de la enfermedad.

2.1.7.6. TEST DE SCHIRMER

» DESCRIPCION

Se trata de una de las pruebas diagndsticas mas utilizadas en la EOS desde que en 1903
Otto Schirmer publicase su estudio’ y posteriormente Halberg y Berens lo estandarizasen en
1961%. Proporciona una estimacion del flujo lagrimal reflejo. Por lo tanto es una técnica de
especial interés en el ADDE. Para ello cuantifica la cantidad de lagrima producida tras el estimulo
provocado por las tiras de Schirmer. Estas tiras son papel filtro Whatman N°1(de 5 mm de ancho x
35 mm de largo). Se posiciona para evitar el estimulo de la cérnea, entre el tercio medio y el
externo del parpado inferior, entre con la conjuntiva palpebral y bulbar inferior (Fig. 15). El
paciente permanecerd 5 minutos con los ojos cerrados® para evitar estimulos externos y tras 5
minutos de mide la longitud del papel empapado por la lagrima.
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Schirmer’s test
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Fig. 15. Colocacion tira Schirmer

Existen varias versiones de esta técnica:

Schirmer I: Ojo no anestesiado para valorar produccion basal y refleja. Estima la produccion
basal y refleja provocada por la irritacién de la conjuntiva por el papel.

Schirmer | modificado: Ojo anestesiado para valorar produccion basal. En la practica no se
pueden anular todos los estimulos sensoriales y psicolégicos.

Schirmer 11I: Ojo no anestesiado con estimulo de la mucosa nasal. Estima la produccion
basal y refleja maxima provocada con el reflejo nasolagrimal + la provocada por
la irritacion de la conjuntiva por el papel.

Pese a que el Test de Schirmer (SCHT) | es la variante mas utilizada, hay estudios que
sugieren que la variante modificada presenta un mayor valor diagnéstico en la ADDE®. Existen
otros métodos de valorar la produccién lagrimal como son el SCHT de 1 minuto®, similar al SCHT
| pero donde el tiempo de espera es de 1 minuto. Otro test es la prueba del rojo fenol, donde en vez
de tiras de SCHT se usa un hilo de algodén de 70 mm impregnado de rojo fenol, colocado en el
tercio externo del parpado inferior durante 15 segundos®. Por ser poco invasivo, no queda
establecido si se trata de una medicion del volumen lagrimal o de su produccién.

CARACTERISTICAS

Dependiendo del punto de corte que tomemos encontramos unas caracteristicas de
sensibilidad y especificidad para la prueba. Para un punto de corte < 5.5 mm/5 minutos la
sensibilidad es de 85% y la especificidad de 83% % Mientras que en el estudio de ECSGSS * se
encontré que con un punto de corte de 10 mm/5 minutos, la sensibilidad era del 83.6% pero con
una especificidad del 69.8% (Tabla 11). En este estudio sobre los criterios del Sindrome de Sjogren
se encontrd una pobre correlacion entre los diferentes test diagnosticos que emplearon como
SCHT, test de lactoferrina, TFBUT o la tincion con rosa Bengala. Tan solo se encontrd un nivel de
concordancia aceptable (Cohen’s Kappa > 0.4) entre SCHT vy la tincion con rosa Bengala. Otro
factor que influye en su resultado es la edad ya que se relacionan de manera inversamente
proporcional. Por su parte la repetibilidad® de esta prueba es moderada cuando los valores
medidos son menores de 10mm, empeorando al aumentar esta cifra. De esto se deduce que es mas
repetible en fases avanzadas de la enfermedad cuando las reservas lagrimales se ven mas afectadas.
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Un aspecto importante en esta técnica es el tipo de papel empleado ya que su grosor,
caracteristicas absorcion y longitud pueden influir en el resultado final. Se recomienda que posea
unas dimensiones de 5mm de ancho por 35 mm de largo desde la marca, pero hay estudios en los
que se emplearon tiras de 3x35mm® o0 en otros como el ECSGSS que se habla de tiras
estandarizadas sin especificar sus caracteristicas. Ademas no hay un claro consenso sobre las
dimensiones de las tira desde el margen inicial hasta la marca. Esta porcion de la tira que queda
entre ambas conjuntivas absorbe gran cantidad del volumen lagrimal y puede condicionar el
resultado final.

TEST PUNTO CORTE | SENSIBILIDAD (%) | FRP (%) | ESPECIFICIDAD (%) | PPV*
Schirmer 1% <5,5mm/5min 85 17 83 47
Schirmer 1% | <5.0mm/5min 76.9 72.4
Schirmer 1¥* | <10mm/5min 83.6 32 69.8 31

Tablall. Sensibilidad y especificidad segun punto de corte.*Asumiendo una prevalencia de EOS del 15 %

» CONCLUSIONES

Se trata posiblemente de la técnica de diagnostico en EOS mas utilizada ya que nos ayuda a
estimar el flujo lagrimal, condicidn importante en esta enfermedad particularmente en ADDE. En
los EDE, debido a que la produccién se mantiene hasta etapas finales, esta prueba no se ve tan
alterada. Por lo tanto no solo nos ayuda en el diagnéstico de EOS sino que también aporta
informacidn etioldgica.

Se trata de una prueba con gran variabilidad en los pacientes sanos pero que en los ADDE,
donde la produccion esta comprometida, dicha variabilidad se reduce mas ain al aumentar la
gravedad.

De las diferentes variedades de esta técnica, la | sin anestesia es la que valora la capacidad
de produccion refleja y por lo tanto orienta mas hacia la gravedad del proceso. Ademas, pese a la
anestesia topica, no se pueden inhibir todos los mecanismos de reflejo de manera que el Schirmer
con anestesia no valora solo la produccién basal.

Presenta una correlacion aceptable con las tinciones como rosa Bengala pero escasa frente
a otras como el TFBUT.

Se relaciona de manera inversamente proporcional a la edad y a la gravedad de los
sintomas.

Es importante, a nivel investigacion, describir las caracteristicas de las tiras empleadas y la
técnica de realizacion.
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2.1.7.7 TINCIONES TISULARES (TFC Y TVL)

> DESCRIPCION

Se basa en poner de manifiesto defectos de las capas mas externas (glicocalix y/o epitelio)
de la SO mediante el uso de colorantes. De entre estos se destaca la fluoresceina sddica (FS) por su
implicacion en este estudio y como método de test diagnostico (TFC). La aplicacion de la FS se
realiza de manera controlada mediante pipeta y no controlada mediante aplicacion de tiras de
fluoresceina. La tira se humedece con una gota de suero y se aplica tras eliminar el liquido
rebosante sobre la conjuntiva bulbar inferior. A continuacion se pide al paciente que parpadee y se
observa la tincion tanto de la cornea como de la conjuntiva nasal, haciendo al paciente mirar hacia
temporal como de la conjuntiva temporal haciéndole mirar hacia nasal. Esta valoracion se realiza a
los pocos segundos de aplicada la FS por su tendencia a la difusion intercelular como se vera a
continuacion. Los patrones de tincion seran cuantificados en base a su semejanza con unos patrones
estandarizados

> CARACTERISTICAS

COLORANTES TISULARES

Los colorantes utilizados con frecuencia tanto en la préctica clinica diaria como para
investigacion son tres: fluoresceina sodica, verde lisamina y rosa de Bengala.

Fluoresceina sédica (FS):

Es un colorante organico de la familia de las xantinas cuya sal sédica si es soluble en
agua. Aplicada tépicamente al 2%, se disuelve en la PL y se distribuye por la SSO. Ayuda a
revelar defectos epiteliales pero no puede penetrar las membranas celulares intactas. Si es capaz de
alcanzar los espacios intercelulares epiteliales como los defectos de las zonas occludens
intercelulares (espacios intercelulares) dando la imagen tipica de tincion punteada. Se postula que
estas erosiones epiteliales puntiformes pudiesen ser células epiteliales llenas de fluoresceina®.
Una vez penetra en el interior celular puede difundir entre las células contiguas por las uniones
intercelulares, de manera que si dejamos difundir los limites de la fluorescencia serdn menos
nitidos, de ahi que su lectura no deba demorarse en el tiempo.

La principal caracteristica de la FS es su capacidad de absorber luz a una longitud de
onda entre 465-490 nm y de emitir fluorescencia con longitudes de onda entre 520-510 nm. Para
estimular a la FS en su pico de emision se utiliza la luz azul cobalto de las ldmparas de hendidura
o bien el uso de filtro azul 47 Kodak Wratten. Para facilitar la visualizacion del pico de emision se
recomienda el uso de filtros barrera 12 Kodak Wratten o el filtro realzador de fluoresceina Alstom.

Rosa de Bengala:

Se trata de un colorante peor tolerado por su accion irritante sobre la conjuntiva por lo
que se suele aplicar tras instilar anestésico topico. Su intensidad de tincion depende de su
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concentracién por lo que al usar tiras impregnadas diluidas con suero su intensidad se reduce. Se
recomienda el uso de cantidades mayores que de fluoresceina, de 25 pl al 1% en conjuntiva
bulbar superior. Para facilitar su visualizacion se usa la luz verde aneritra (libre de rojo).

Este colorante es capaz de penetrar en membranas de células sanas siendo las
mucoproteinas del glicocalix las que impedirian su difusion®. Asi que este colorante es capaz de
revelar no solo defectos epiteliales manifiestos sino alteraciones del glicocalix. Su tiempo de
permanencia en la superficie es mayor que el de la FS dando més tiempo a la exploracion.

Puede presentar dificultad de visualizacion en cornea sobre iris oscuros por lo que se
utiliza principalmente para tefiir la conjuntiva.

Verde lisamina:

Comparte caracteristicas similares con el rosa Bengala con la salvedad de ser mejor
tolerado por los pacientes y no necesitar anestésico previo. Se aplica mediante tiras impregnadas,
siendo suficiente con una gota de 25 pl al 1%. Se puede mejorar su visualizacion con luz blanca +
filtro Kodak Wratten 92.

Por los mismos motivos que el rosa de Bengala se prefiere para tefiir la conjuntiva.

PATRONES DE TINCION

Tras la visualizacion del patron de tincion, debemos cuantificarlo comparandolo con
esquemas predisefiados. Estos esquemas son pueden ser: esquema Oxford, esquema CLEK vy el
esquema van Bijsterveld (por interés de la actual publicacion solo se comentaréa el primero):

Esquema Oxford:

Los patrones de tincion a comparar se representan en 5 paneles clasificados de la A a la
>E, cada uno con una gradacion del 0-V (Fig. 16). Se punt(a el patrén de tincion en la cornea-
conjuntiva temporal y conjuntiva nasal segun el parecido con la imagen del panel mas similar. Asi
cada una de estas tres zonas tendra una puntuacion del 0-V. La suma de ellas dard una puntuacion
de 0 -15. Esta observacion se recomienda con una magnificacion de x16.

Segun el resumen de Hardman Lea y col. (1986) reflejado en los apéndices del DEWS
2007, el estudio intra-observador del esquema Oxford era de bueno a excelente. El estudio inter-
observador era excelente para la cornea y regular para la conjuntiva.
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Fig.16. Esquema Oxford. Grados de tincidn.

» CONCLUSIONES

La monitorizacion del estado de la SO mediante tinciones tisulares y con la ayuda de
escalas de graduacion™, son una buena manera de valorar “in vivo” los defectos de las capas mas
superficiales de la superficie ocular.

El uso de filtro excitacion y/o barrera suponen una ayuda importante a la hora de valorar
estas tinciones.

La repetibilidad de las tinciones tanto con FS como con rosa de Bengala de la cérnea o la
conjuntiva de manera aislada, es baja®. Esta repetibilidad es moderada al sumar la puntuacion
corneal y conjuntival.

2.1.7.8. TIEMPO DE ROTURA LAGRIMAL CON FLUORESCEINA (TFBUT)

> DESCRIPCION

El tiempo de rotura lagrimal con fluoresceina (TFBUT) es una medida de la estabilidad de
la capa lipidica de la PL. Se valora midiendo el tiempo que transcurre entre un parpadeo completo
y la observacion de la primera disrupcion de la capa lipidica. Esta disrupcion se hace visible al tefiir
la PL con fluoresceina y aplicar los filtros adecuados para su excitacion y observacion.

La metodologia estandarizada para su realizacion es la siguiente:

1. Aplicacion de FS: Se pueden aplicar cantidades pequefias de 0,5-2 pl de fluoresceina
sodica al 2% de manera controlada mediante pipetas o aplicando cantidades mayores la
conjuntiva bulbar inferior mediante pipeta o mediante tira de fluoresceina (Fluo-Plus®).
La tira se humedece con una gota de suero y se aplica tras eliminar el liquido rebosante
de manera que se aplique entre 2-3 pl*’. La instilacion de cantidades mayores como una
gota afecta al resultado de la prueba®, aumentando el TFBUT y disminuyendo su
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repetibilidad. La aplicacion de la fluoresceina se hara de manera sutil para no estimular
reflejo del lagrimeo.

2. El paciente parpadeara normalmente sin apretar los parpados varias veces durante 10
segundos para que la fluoresceina se extienda sobre la PL.

3. Se pide al paciente que no parpadee mientras mira al frente.

4. Se estimula la fluoresceina con un haz difuso de luz azul cobalto fijo no oscilante, que
ilumine toda la PL a intensidad constante. La observacion se realiza con un filtro amarillo
Wratten 12 o el filtro Aston que disminuya la superposicion de los espectros de
excitacion y emision, facilitando su visualizacion.

5. Se registra el tiempo desde el Gltimo parpadeo completo y la aparicion de las primeras
micelas indicadoras de rotura de la PL mediante un cronémetro.

6. Diremos al paciente que parpadee normalmente al parar el cronometro para evitar inducir
el reflejo de lagrimeo y alterar los resultados de pruebas posteriores.

Hay que tener en cuenta a la hora de detectar las roturas de la PL que estas se observan
en toda la superficie y no solo a nivel central, ya que la zona en la que suele iniciarse esta rotura
con més frecuencia es en la zona inferior®

CARACTERISTICAS

Se trata de una prueba en la que multiples factores pueden influir en su variabilidad. La
cantidad de FS aplicada, una homogénea distribucion de la FS sobre la PL, la correcta
identificacion de las zonas de rotura de la PL asi como la propia estabilidad de la PL.

La cantidad instilada es importante porque contribuye a alterar la propia estabilidad de la
PL. De manera que cuando la cantidad de FS aplicada sea 1-5 pL, encontramos que en la
poblacién normal el TFBUT medio fue de 7,1 segundo® (4,7-11,4 segundos) y para pacientes con
EOS 2,2 segundos (0,9-5,2 segundos). En base a ello se toma como punto de corte < 5 segundos
para diferenciar entre EOS y sano (> 5 segundos) *. Cuando se aplican cantidades mayores 25-50
ML (como al aplicar una gota directamente), se utiliza como punto de corte < 10 segundos para
diferenciar entre EOS y sano (> 10 segundos).

El estudio de Vitali® (1994) se aplicaron 25 pL de FS al 1% y estima que la sensibilidad es
del 77.8 % vy su especificidad del 38.9 % para un punto de corte de < 10 seg (Tabla. 12). En este
estudio se considera que existe demasiada superposicion de los valores registrados entre sano y con
Sindrome de Sjogren que repercute en la interpretacion de los resultados (Fig.17) condicionado
entre otras cosas al volumen de FS. En otro estudio se considera que la repetibilidad de esta técnica
es moderada® (ICC 0.65).
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Fig.17. Distribucion del TFBUT en pacientes sanos y con S. de Sjogren.(Vitali C. European Community
Study Group on diagnostic criteria for Sjogren's syndrome. Sensitivity and specificity of tests for ocular and
oral involvement in Sjégren's syndrome).

PRUEBA VOLUMEN FS PUNTO CORTE SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

TFBUT 25uL <10mm 77.8 38.9

Tabla 12. Valores de la sensibilidad/especificidad de TFBUT segln pto corte/volume de FS (Vitali C. The
European Community Study Group).

Un inconveniente de esta técnica es la intervencion sobre el estado de la PL que supone la
instilacién de fluoresceina. Para ello Mengher y cols. describieron el Tiempo de Ruptura Lagrimal
No Invasivo o NIBUT (Non Invasive Break-Up Time). Calcula el tiempo de rotura registrando el
tiempo que pasa entre la deformacién de una imagen proyectada sobre la superficie corneal y el
altimo parpadeo. Existen diferentes proyectores y tipos de imagen proyectada como anillos de
placido o proyecciones mas exhaustivas como el Tearscope. EI NIBUT presenta menor
variabilidad asi como una mejor sensibilidad y especificidad (para un punto de corte de 10
segundos: sensibilidad 82% y especificidad 86%)®’.

Otra alternativa es la videoqueratoscopia como forma mas dinamica de registro del
tiempo de rotura lagrimal. Permite segun el software empleado registrar como en el caso del Tear
Stability Analysis System (TSAS), 10 topogramas/seg durante 10segundos y analizar indices de
regularidad y simetria de la superficie corneal (SRI/SAI). Estos indices se encuentran aumentados
en EOS y disminuyen tras la implantacion de tapones no perforados®.

El estudio de la capa lipidica mediante interferometria asi como el desarrollo de
programas especificos para su interpretacién, como Lipidview suponen un supone en avance en la
comprension de la estabilidad de la PL de manera no invasiva.

CONCLUSIONES

Es una técnica que nos da informacion sobre la estabilidad de la PL, caracteristica que se
afecta principalmente y en estadios mas tempranos en EDE. Por lo tanto puede ser de ayuda en el
diagndstico etioldgico.

Hay que tener en cuenta que la cantidad de fluoresceina aplicada influye en el resultado por
lo que debemos estandarizarlo. Realizar varias mediciones y tomar su promedio ayuda a disminuir
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su variabilidad. Esta variabilidad aumenta con la longitud registrada, a mayor TFBUT mayor
variabilidad.

Algunos autores consideran que la interpretacion de los resultados registrados mediante
TFBUT es limitada por la alta superposicidn de los valores registrados entre sano y SS y por la alta
variabilidad entre los rangos de normalidad.

2.1.7.9. CITOLOGIA DE IMPRESION CONJUNTIVAL (CIC)

> DESCRIPCION

La citologia de impresién conjuntival es una técnica diagndstica que aporta informacién
sobre caracteristicas anatomo-patoldgicas de la SO. Consiste en tomar una muestra de las capas
mas superficiales del epitelio conjuntival mediante la impresion de papel de celulosa. Este papel se
aplica sobre el epitelio de la zona a analizar tras instilar lidocaina 5% sin conservantes y se
presiona suave pero firmemente durante 5-10 seg. Al retirar el papel, las capas externas epiteliales
quedan adheridas a este obteniendo una “fotografia” por impresion. Estas células son sometidas a
un proceso de fijacion-tincion para poder visualizarlas. Las muestra pueden ser sometidas a analisis
histolégico, inmuno-histolégico o molecular.

Egbert et al describieron en 1977 una forma de estudiar las células caliciformes (CC) a
las que tefiia con acido peryodico Schiff (PAS). Con los afios se han introducido variantes en la
forma de recogida y procesado de la muestra, siendo una de las mas significativas y utilizadas la

descrita Tseng'®. En ella modifica la toma de muestra y la tifie con una combinacién de PAS y
Papanicolau:

Toma de muestra:

Aplicar el papel filtro de acetato de celulosa HAWP 304 FO de Milipore en diversas areas
de la SO (Fig.D) durante 5-10 seg.

Fig.18. El papel filtro se puede aplicar sobre diferentes
zonas de la SSO para obtener informacion mas exaustiva

Fijar con:

Acido acético 5 ml
Formaldehido 37% 5 ml
Alcohol etilico70% 100 ml

Tincioén:
1. Rehidratacion 70% alcohol etilico 2 min
2. PAS’ :

a) Acido Peryddico 0.5% 2 min

b) Medio Schiff 1:3 diluido con agua destilada 2 min
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c) Sodio metasulfito 0.5% 2mm
3. Gill's hematoxilina 1 min
4. Solucion sustitutiva del agua Scott's 2 min
6. Deshidratacion con alcohol etilico 95 % 3 min
7. Deshidratacion con alcohol 5 min.
8. Fijar con Xylene 15 min
9. Montar sobre portaobjetos de cristal

> CARACTERISTICAS

Diversas patologias que afectan a la SO, inducen modificaciones en sus células, de manera
que comparando con un patrén de normalidad, podremos valorar los efectos de enfermedades como
EOS sobre la SO. En la EQS, estas modificaciones inducen cambios metaplasicos de los epitelios
no secretores, como son los cambios en la proporcién nucleo-citoplasma o la presencia de
cromatina con “forma de serpiente”®. Pero el hallazgo histologico més determinante sobre la
fisiopatologia de EOS es la reduccién del numero de células caliciformes secretoras de
mucoproteinas. Esta reduccion afectara a la estabilidad de la PL contribuyendo al circulo vicioso
que perpetia la EOS. Nelson'® clasificé en tres grados el nivel de metaplasia basandose en la
densidad de CC y aspecto de las células epiteliales (Tabla 13). El recuento de CC/mm?® que
describe en la CIC de la conjuntiva interpalpebral es de 443(+/- 266 [+/- SD]) mientras que a nivel
palpebral inferior es de 1,972 (+/- 862). Otros autores también encuentran una diferencia en la
densidad de CC entre zona conjuntival interpalpebral'® (427 +/- 376 células/mm?) y las cubiertas
por los parpados (973 +/- 789 células/mm?). Comparado con pacientes sanos, en pacientes con
EOS’ existe una reduccion del 17% de los recuentos de CC de la conjuntiva interpalpebral
respecto a nivel palpebral inferior. Mientras que en pacientes con Sdro. Stevens-Johnson la pérdida
de CC es del 95%. Esto se explica por la mayor exposicion de las células epiteliales a la
deshidratacion y luz UV.

Grados
0 >500 CC/mm? + células epiteliales redondeadas pequefias y nicleo grande
1 500-350 CC/mm?
2 350-100 CC/ mm?
3 <100 CC/ mm?® + células epiteliales poligonales y nicleo pequefio

Grados >2 no son considerados como normales
Tabla 13. Clasificacién de Nelson de la metaplasia escamosa

Segln la metodologia de recogida de muestra, procesado y visualizacion'®, podemos
obtener diferentes apreciaciones de la misma muestra. Asi, depende del papel filtro que apliqguemos
obtendremos una muestra de diferentes caracteristicas. Filtros con poros grandes captaran mas
muestra pero con peor calidad de detalles. Asi mismo, las diferentes tinciones mejorarén la
visualizacién de los diferentes tipos celulares a estudio, principalmente CC y epitelio.

La CIC ha sido utilizada para el andlisis de diversas enfermedades de la SO, a demas de
en la EOS como: penfigoide cicatricial, déficit de vitamina A, queratocojuntivitis limbica superior,
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u juntivitis v , u isacaridosis, i opi ,
eratoconjuntivitis vernal’®,  mucopolisacaridosis, efecto de terapias topicas en la SO
queratitis infecciosas'®’, tumores'®. ..

CONCLUSIONES

La CIC es una herramienta util para conocer “in situ” el estado de las capas superficiales de
la SO en diversas enfermedades. Conocer las preferencias de recogida de muestra y procesado es
importante para obtener unos resultados mas precisos por lo que una buena coordinacién entre
oftalmélogo y anatomopat6logo es importante. Una de sus principales limitaciones es la
variabilidad'® que encontramos entre las diferentes zonas de muestra, aunque tiene gran utilidad
para comparar los cambios postratamiento de una misma zona.

2.1.7.10. SECUENCIA DE EXPLORACION

A la hora de realizar la exploracién de un paciente en el que sospechemos de EOS,
deberemos tener en consideracién que el efecto que la técnica diagnostica que realizamos sobre la
PL o la SO puede provocar un reflejo que influya en el resultado de la siguiente técnica a aplicar.
Asi debemos conocer agresividad de cada prueba (Fig.19) para establecer un orden de realizacién a
fin de minimizar el efecto de unas sobre otras. En alguna prueba, este efecto solo puede ser
minimizado dejando transcurrir un tiempo (15 min) hasta la siguiente prueba con el fin de
recuperar estado basal.

Grupo Evaluacion Técnica
A Historia clinica Cuestionario
Sintomas, por ejemplo, ojo seco Cuestionario de sintomas
B indice de evaporacitn Evaporimetria
C Estabilidad lagrimal TFBUT no invasivo (o NIBUT)
Grosor de la pelicula lipidica lagrimal Interferometria
Radio/volumen del menisco lagrimal Meniscometna
D Osmolaridad; proteinas lisoa@ima; lactoferina Analisis lagrimal
E Estabilidad lagrimal BUT (Tiempo de ruptura) de fluoresceina
Dano de la superficie occular Graduacidén de la tincidn con flucresceina;
verde lisamina
Menisco, altura, velumen Perfil de corte del menisco
Produccion de secrecion lagrimal Flugrimetria
F Nivel eventual de grasa en el margen del parpado Meibometria
G indice de volumen lagrimal Prueba del rojo fencl
H Secrecion lagrimal Schirmer | con anestesia
Secrecion lagrimal Schirmer | sin anestesia
Secrecion lagrimal “refleja” Schirmer 1l (con estimulacion nasal)
I Signos de MGD (Disfuncion de la glandula Parpado (morfologia de la glandula
meibomiana) meibomiana)
J Funcién de la glandula meibomio Expresion de MG (Glandula meibomio)
Expresabilidad de las secreciones
Volumen
Calidad
Psicoguimica meibomiana Quimica del aceite
K Dano de la superficie ocular Tincién con rosa de bengala
L Masa de tejido meibomiano Meibografia

Fig. 19. Secuencia de pruebas segln categoria y en orden de agresividad (DEWS 2007)
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Una secuencia adecuada para la realizacion de test diagnosticos asumibles en una
exploracion oftalmoldgica no especializada seria:

indice enfermedad de la superficie ocular (OSDI)
Osmolaridad lagrimal (opcional)
Exploracion externa

Examen con Iédmpara de hendidura

Tiempo de ruptura lagrimal (TBUT)
Tinciones superficiales v

Test de Schirmer

2.1.8 TRATAMIENTO DE LA EOS

EL enfoque que debe guiar el tratamiento de la EOS debe basarse en restaurar la fisiologia
natural de la SO alterada por factores intrinsecos y/o extrinsecos. Debemos tener en cuenta los
procesos fisiopatoldgicos que desestabilizan la homeostasia de esta superficie. Para ello nos
ayudaremos con las diferentes valoraciones diagndsticas de las que hablamos en el apartado
anterior, incluyendo una adecuada historia clinica que oriente qué factores personales y
ambientales predisponen a su aparicion.

El objetivo del tratamiento debe ser mejorar la calidad de vida del paciente y ello implica
mejorar no solo la sintomatologia que padece sino restablecer la correcta agudeza visual. Conseguir
esto pasa por restablecer la adecuada homeostasis que equilibra cada uno de sus componentes:
recuperar epitelios, mejorar la produccion de lagrima, estabilizar la pelicula lagrimal, eliminar el
componente inflamatorio y regular la osmolaridad lagrimal, entre otros.

Las recomendaciones de tratamiento basadas en la gravedad de la enfermedad son una
orientacion pero el intentar recuperar, dentro de lo posible, los procesos fisiologicos alterados nos
ayudara a una solucién mas eficaz y duradera en el tiempo:

1. Explicar al paciente su proceso ayuda a tranquilizarlo y facilita el cumplimiento
terapéutico. Debe ser consciente de que por lo general se trata de un proceso crénico con periodos
de remision/ exacerbacion sin cura absoluta, pero que un buen control puede reducir los sintomas
y mejorar el resto de la clinica.

2. Debemos tratar en la medida de lo posibles factores sistémicos propios o inducidos, como
patologia reumatoldgica, alteraciones hormonales o medicacion sistémica asociada a EOS
derivando al profesional mas adecuado. Y en el caso de alteraciones propias de los ojos como
alteraciones de la dindmica y estética palpebral, blefaritis entre otros, deberemos tratarlos. Las
alteraciones de las glandulas de meibomio son la principal causa de EOS en el mundo por lo que
su diagndstico y tratamiento es esencial para mejorar dicha enfermedad. Para ello indicaremos,
segun gravedad, una correcta higiene palpebral, dieta equilibrada con aporte suficiente de omega-
3, antiinflamatorios tdpicos, azytromicina topica y tetraciclinas orales.
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3. Ayudaremos a tratar mediante estrategias ambientales los factores etioldgicos externos.
Ayudaremos a identificar qué situaciones ambientales empeoran los procesos fisiopatologicos
como el aumento del tiempo interparpadeo en actividades como leer, ver la television o usar
pantallas de visualizacién. Aconsejar en el uso adecuado de las lentes de contacto o valorar el
riesgo/beneficio de cirugias que alteren la superficie ocular en pacientes predispuestos a padecer
EOS. Ensefiar a conocer y protegerse de ambientes con flujos de aire elevado o con niveles de
humedad relativa bajos como la exposicién a aire acondicionado o calefaccion. Deberemos
modificar en la medida de lo posible tratamientos topicos oculares que empeoren o sean causa de
EOS y descritos en la tabla 5.

Tras esta valoracion global de factores que pueden contribuir a la EOS, valoraremos los
diferentes tratamientos que podemos aplicar. Estos solo seran nombrados porgue no se encuentran
entre los objetivos de esta obra a excepcion de la lagrimas artificiales:

I.  Lagrimas artificiales
Il.  Sistemas de retencion lagrimal
a) Oclusiones puntales
b) LC
¢) Camaras de humedad
I1l.  Estimulacion lagrimal: Secretagogos
IV.  Terapia antiinflamatoria
a) Corticoides
b) Ciclosporina
c) Tetraciclinas
V.  Acidos grasos esenciales
VI.  Dispositivos estimulacion de las glandulas de Meibomio
VII.  Sustitutos biolégicos de las lagrimas
a) Trasplante de glandula salivar
b) Derivados hematoldgicos: SA'y PRP

2.18.1 LAGRIMAS ARTIFICIALES

Las lagrimas artificiales (LA) siguen constituyendo la base actualmente del tratamiento de
la EOS. El término LA es poco apropiado dada la escasa similitud que presentan en su composicion
respecto a la lagrima. Este término se emplea para incluir las diferentes composiciones gque existen
y para diferenciarlas de tratamientos mas fisioldgicos como los derivados hematolégicos .

A continuacion se describiran algunos de los aspectos que debe cumplir las LA:
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1. Buena biodisponibilidad y alta tolerancia:

Es una de las condiciones imprescindibles para una LA ya que sus dos principales
finalidades serdn mejorar una SO alterada y la sintomatologia que refiere el paciente.

2. Largo periodo de retencion o residencia :

Hace referencia a las cualidades fisicas que prolongan la permanencia de la LA sobre la
superficie ocular y con ello su efecto mejorando el confort percibido por el paciente.

3. Composicidn electrolitica y pH similar a la lagrima:

Deben presentar una composicion lo més similar a la lagrima, lo cual es complicado dada
la riqueza de componentes que presenta. Las que presentan bicarbonato y potasio entre otros han
resultado ser beneficiosas para tratar el dafio de la SO. EIl bicarbonato contribuye a recuperar la
funcion barrera del epitelio mientras que el potasio ayuda en el mantenimiento del espesor
corneal*® y ambos ayudan al mantenimiento la capa de mucina*"'.

Respecto al pH deben ser similares al de la lagrima o ligeramente alcalinos.
4. Hipoosmolar respecto a la lagrima:

Deberan presentar una osmolaridad inferior a la que presente la lagrima para compensar la
hiperosmolaridad que suele estar presente en la EOS. Su efecto hipoosmolar apenas dura 20
segundos sobre la SO por lo que la mayoria de las LA son isoosmolares.

Algunas LA intentan compensar esa hiperosmolaridad aportando solutos compatibles u
osmoprotectores que intentan protegen a nivel intracelular el efecto deletéreo de un ambiente
hiperosmolar. Entre estos solutos se encuentran: eritritol, carnitina, glicerina y trehalosa entre
otros.

5. Buena viscosidad que no altere la AV:

Si bien la propiedades viscosizantes son positivas para mejorar la SO, estas no deben
repercutir en la calidad de la AV, sobre todo en EOS leve ya que no compensara su efecto
secundario al beneficio aportado.

6. Sin conservantes:

La presencia de conservantes para asegurar la esterilidad puede tener un efecto negativo
sobre una SO alterada. Los diferentes conservantes como lo amonios cuaternarios(cloruro de
benzalconio 0 BAK, mercuriales, compuestos alcoholicos, amidinas o el EDTA han demostrado ser
toxicos para el epitelio. Los conservantes que han demostrado ser menos toxicos son los complejos
oxicloro (Purite® y Oxid®), perborato se sodio (Gen aqua®), oxidativo i6nico amortiguado
(SofZia®), policatidnicos (Polyquad®). Aln asi la no presencia de conservantes tendra un efecto
menos agresivo sobre la SO.

Asi las LA sin conservantes pueden ser en comercializarse en monodosis 0 multidosis con
diferentes sistemas que intentan reducir la contaminacion (ABAK® (dura 2 meses una vez abierto)-
MDO® (3 meses)- COMOD® (6 meses).
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7. Capacidad mucoadhesiva/lubricante/humectante:

La mucoadhesividad hace referencia a la capacidad de interactuar e imitar el
comportamiento de las mucoproteinas de membrana sobre el epitelio de la SO. La propiedad
lubricante se asocia a la capacidad de disminuir la friccién que se produce durante el parpadeo.

Otra caracteristica a imitar por las LA es la tension superficial que ayuda a que la lagrima
guede correctamente extendida sobre la superficie ocular sin separarse de esta antes de tiempo. De
esta manera se consigue una pelicula lagrimal correctamente extendida sobre el epitelio pero que a
su vez se mantenga paralela a éste durante la apertura ocular. En el ojo es la capa lipidica y las
mucoproteinas quienes ejercen este efecto principalmente.

Las LA son principalmente agua con electrolitos y estabilizadores de pH y una molécula
principal o principio activo. Este es el responsable de la cualidad principal por la cual intenta
mejorar la SO. En base a este principio activo podemos hablar de los diferentes tipos de LA:

Soluciones salinas NaCl 0.9%
Lipidos Petrolatum , vaselina, parafina
. Trehalosa
Mono- y Disacaridos Sorbitol
. ¥ Metilcelulosa
Polisacaridos naturales Carboximetilcelulosa (CMC)

(Derivados de los ésteres de celulosa) | Hidroximetilcelulosa (HMC)
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
Alcohol polivinilico (PVA)

Polisacéaridos sintéticos: Polietilenglicol

(Derivados vinilicos) Propilenglicol

(Derivados del etilenglicol) Polvidona (polivinil pirrolidona)
Polietilénglicol (PEG)

Mucopolisacaridos Acido hialurénico

Sueros salinos: solucién de agua con electrolitos con muy bajo tiempo de residencia.

Lipidos: aumentan el componente lipidico de la PL, disminuyendo la evaporacion.
Principalmente indicados en EOS evaporativa.

Monosacaridos y disacaridos: molécula de cadena corta como la trehalosa.

Polisacaridos sintéticos : Pueden ser derivados del vinilo como alcohol polivinilico o el
polietilenglicol(ayudan a estabilizar la PL) o derivados del etilenglicol (con propiedades
surfactantes).

Polisacaridos naturales: Son macromoléculas de cadena larga (uniones de monémeros). Esta
caracteristica junto a su composicion quimica, le permite aumentar la retencion de agua
mejorando la humectacién y su viscosidad. Como ejemplo, nombrar a los polisacaridos
derivados de celulosa como la carboximetilcelulosa. Esta ha demostrados estimular la
reepitelizacion tanto “in vitro” como “in vivo”. También ha demostrado estimular la
migracion celular pero no asi la proliferacion del epitelio.

Otro tipo de polimeros serian los mucopolisacaridos como el AH.
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-356“% ACIDO HIALURONICO :

<«

El acido hialurénico (HA) fue descubierto por un oftalmélogo aleman al estudiar el gel
vitreo en ojos de vaca, de ahi el nombre de hialurénico (hialodes). Es un mucopolisacérido o
glicosaminoglicano de alto peso molecular que consta de largas cadenas no ramificadas de
moléculas de N-acetil-D-glucosamina y &cido D-glucuronico distribuidas de forma alternante. Su
estructura varia con el pH y temperatura*',

Se comporta como un fluido no newtoniano con propiedades viscoelasticas con una alta
resistencia a bajas tasas de cizallamiento. A mayores tasas de cizallamiento, las moléculas se
alinean en la direccion de las fuerzas de cizallamiento disminuyendo su resistencia. Esto se traduce
en que aplicado sobre la SO mantiene una estructura tridimensional con viscosidad alta pero
durante el parpadeo ésta se reduce permitiendo que se extienda y sin generar molestias al paciente.
Su estructura con radicales hidroxilo y el caracter aniénico de su grupo amino acetilado le confiere
unas propiedades higroscopicas que le permiten altas tasas de retencion de agua. Su tiempo de
permanencia es elevado™ con una gran adhesion al epitelio corneal.

Dentro de las moléculas de adhesion celular se encuentran los receptores de acido
hialurénico o isoformas de CD44. Estos receptores con gran afinidad por el AH se ven
incrementados ante traumatismos del epitelio celular expuesto. Esto explicaria que su tiempo de
permanencia sea elevado™* con una gran adhesion al epitelio corneal y que este aumente en SO
dafiadas como ocurre en EOS. También contribuye a explicar porque el AH ayuda a la migracion
celular.

Como resumen de sus caracteristicas diremos que el AH presenta:

1. Alta viscosidad con elevado tiempo de residencia.

2. Pseudoplasticidad con comportamiento diferente durante el parpadeo y apertura
ocular.

3. Alta hidratacion de los epitelios por sus caracteristicas quimicas y por disminuir
la tasa de lavado por su viscosidad.

4. Buena adherencia al epitelio

5. El uso de AH en soluciones hipotdnicas mejora la clinica referida por los

pacientes con EOS™®.

6. El AH solo ha demostrado mejorar las tinciones tisulares en paciente con EOS sin
cambios estadisticamente significativos en FTBUT, SCH, cuestionario de
sintomas o hiperemia**®.

En la actualidad, el &cido hialurdnico es el componente principal de la mayoria de las
lagrimas artificiales comercializadas para el tratamiento de la enfermedad de ojo seco. Pese a ello,
en un meta-anélisis del 2016, que reconoce el efecto beneficioso del AH para aliviar los sintomas
en la EOS, no encuentra evidencia cientifica de su superioridad sobre otros tratamientos con LAY

Otro aspecto a destacar es la relevancia del peso molecular del acido hialurénico y su
efecto en la EOS. A mayor longitud de cadena de AH se atribuye mayor efecto hidratante y

50



Introduccion

favorecedor de la reparacion epitelial. Esta longitud se cuantifica indirectamente mediante el peso
molecular. Por lo general se considera cadena de alto peso molecular a partir de 1MDa.

» CONCLUSIONES DEL TRATAMIENTO CON LA:

La principal limitacion del tratamiento mediante LA radica, como se ha explicado al
principio de esta seccion, en la dificultad para simular los componentes naturales de la pelicula
lagrimal. Los diferentes tipos de LA aportan componentes aislados que intentan mimetizar los
efectos de la PL pero con unos resultados limitados.

Existe gran variedad de formulaciones con diversos principios activos que han demostrado
ser beneficiosos sobre los sintomas y hallazgos objetivos pero con resultados dispares y limitados.
Esta limitacion del efecto es mayor cuanto mayor es el grado de afectacion. En un reciente
metanalisis no se encuentran diferencias significativas en cuanto a la remision de sintomas al
comparar tratamiento con colirio de hialuronato sodico vs otros colirios*®. Tampoco es posible
establecer qué principio activo es superior a otro™® en cuanto a mejoria de los diferentes signos
oculares, por lo que se hace necesario mas ensayos clinicos bien conducidos para establecer estas
diferencias.

2.2 PLASMA RICO EN PLAQUETAS

2.2.1 MEDICINA REGENERATIVA: Conceptos generales

La arquitectura tisular estd intimamente relacionada con la funcion que desempefia dicho
tejido. Por lo tanto, tras una pérdida de la integridad morfoldgica secundaria a un dafio tisular, la
funcion se vera afectada. Tras una agresion tisular se ponen en marcha una serie de mecanismos
para restaurar el tejido afectado. Estos mecanismos (Fig.20) pueden dar lugar a un tejido con
distinta arquitectura y funcion (REPARACION) o a un tejido similar tanto morfol6gica como
funcionalmente (REGENERACION). La capacidad de regeneracion/reparacion esta intimamente
ligada al dafio sufrido y a la capacidad intrinseca del tejido dafiado para regenerarse.
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TEJIDO CON TEJIDO CON
MORFOLOGIA Y MORFOLOGIA Y
FUNCION DISTINTA FUNCION SIMILAR
AL ORIGINAL AL ORIGINAL
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| REPARACION | REGENERACION |

Fig. 20. Mecanismos de restauracion tisular tras una agresion.

Los elementos que conforman la respuesta de regeneracion son similares, practicamente en
todos los tejidos: generacion de estructura de anclaje (matriz extracelular), células que ocuparan
esta estructura y un microambiente tisular, encargado de ordenar los fendmenos de proliferacidn,
diferenciacion y migracion de estas células.

De estos tres elementos, la matriz extracelular sera la encargada de conformar la estructura
de soporte para las células. Los fibroblastos son las células més importantes en la generacién de la
matriz extracelular. Producen el principal elemento de sostén: colageno. También generan otras
proteinas como fibronectina, laminina, proteoglicanos y glucosaminoglicanos. Junto a estos
elementos fibrilares seran necesarios otro relacionados con la adhesién celular como catherinas,
selectinas, integrinas y acido hialurénico que favorecen la union a la sustancia basica y elementos
celulares.

El microambiente tisular es particular de un tejido. Hace referencia a unas proteinas cuya
funcion es favorecer la comunicacion intercelular de manera que la regeneracion se lleve a cabo
conforme los parametros propios de dicho tejido. Lo componen, factores de crecimiento (FC),
interleuquinas (IL), citoquinas, hormonas y neurotransmisores. De ellos, los FC son los méas
decisivos durante la regeneracion.

Las células que ocuparan la matriz extracelular pueden tener su origen a partir de células
madre no diferenciadas y adultas ya diferenciadas.

De este modo, ante un dafio tisular, las células con el estimulo de los FC se replicaran para
regenerar los tejidos de tres maneras conocidas hasta el momento (Fig.21):

I Hiperplasia compensadora (aumento de la mitosis)
. Activacion de células madre
II. Generacion de células madre por desdiferenciacion de células adultas
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Fig. 21. Mecanismos de regeneracion tisular

La medicina regenerativa (MR) es la rama de la bioingenieria que se fundamenta en
simular los mecanismos biolégicos propios del organismo para regenerar los tejidos morfoldgica y
funcionalmente. Para ello se sirve de diversas estrategias que simulan estos mecanismos:

l. Trasplantes celulares

Se basan en la capacidad de proliferacion y diferenciacion de las células madre. Estas, al
tratarse de células no diferenciadas ni especializadas, pueden renovarse de manera ilimitada y
diferenciarse hacia estirpes celulares con fenotipos definidos segtin el microambiente tisular que les
influya. Hay diferentes tipos de células madre segin su capacidad de diferenciacion y origen
(adultas, totipotenciales, pluripotenciales, multipotenciales, embrionarias y gonadales). Las células
madre adultas son las que se utilizan con mas frecuencia en medicina regenerativa por ser las mas
disponibles y con menor capacidad cancerigena aungue por otro lado son las que presentan menor
capacidad regenerativa.

1. Trasplantes tisulares o de 6rganos artificiales

La aportacion de tejidos u 6rganos completos puede ser de manera aut6loga (del propio
paciente) o alogénica (a partir de células de donante). El desarrollo de tejidos artificiales combina
el desarrollo de biomateriales, que imitarian la matriz de anclaje y el estimulo regenerador capaz de
inducir la replicacion y diferenciacion de las células madre.

1. Induccion bioldgica /quimica

Se basa en utilizar factores conocidos que actlan como mediadores en el microambiente
tisular para inducir la regeneracion tisular guiada'®. De ellos, los mas destacados son los FC.
Acttan como mediadores bioldgicos principales entre las células.
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2.2.2 FACTORES DE CRECIMIENTO

La primera descripcion de un FC (NGF) fue publicada por Rita Levi Montalcini y Stanley
Cohen en 1956'' quienes fueron premiados con el Premio Nobel en 1986. En ellos indicaban que
la presencia de unas proteinas denominadas FC eran las inductoras para que las células comenzasen
a reproducirse.

Los FC son polipéptidos sintetizados como precursores. En condiciones basales, pero
especialmente ante procesos de destruccién tisular, los FC estimulan a las células para que entre
en un ciclo de crecimiento y division que favorezca la regeneracion.

Las células mas activas en la produccién de FC son los fibroblastos, plaquetas, macréfagos,
leucocitos y células endoteliales, quedando almacenados principalmente en los granulos o de las
plaquetas (PLQ) (Fig. 22) y en la matriz ésea de los huesos. Sus funciones son conocidas solo en
parte, debido a su gran actividad. Regulan procesos que van desde la proliferacién, migracion y
diferenciacion celular, quimiotaxis, regulacion del metabolismo celular y la creacion de matriz
extracelular.

=

Granulos alpha
o =0

‘ »

Fig. 22. Granulos o en interior de una plaqueta. Las PQL son fragmentos anucleares derivados de los
megacariocito con forma discoide. En condiciones normales se encuentran en una cantidad que oscila de
150.000-350.000/pl. Deben activarse (degranularse) para que liberen el contenido de sus granulos, de varias
maneras: estimulo mecanico, por adhesién al colageno expuesto tras una lesién o por la unién a trombina. La
via comun de la degranulacion es la activacion de fosfolipasas de la membrana celular que liberan Ca++. Este
es capaz de producir la agregacion y degranulacion plaquetaria por si solo en las concentraciones adecuadas.

La intensidad y el tipo de efecto que inducen los FC depende de su concentracién
(picogramos), la cantidad / tipo de receptores especificos sobre los que interactie y de la presencia
de agonistas que interactlen con mismo receptor. De manera que un mismo FC puede ejercer
diferente efecto segin las circunstancias del entorno, por lo que se les califica como
“multifuncionantes™?. Desde el punto de vista funcional, pueden actuar de dos maneras segun el
area de accidn: paracrino (actan sobre células adyacentes) y autocrino (actlan sobre la propia
célula), aunque en ocasiones acttian a distancia (Fig. 23).

La manera de ejercer su influencia es mediante la union de estos FC a receptores
especificos de la membrana celular diana'®. Estos receptores se componen de una porcion externa
(extracelular), una transmembrana y un dominio interno. La activacion de la porcién externa
especifica, se traducird en la unién de dos ligandos tirosin kinasa adyacentes, que se activan
fosforilandose e iniciado la propagacion de las sefiales intracelulares que inducen un efecto
determinado (Fig. 24).
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Fig. 23. Area actuacion de lo FC Fig. 24. Sistema receptor transmembrana

A continuacién se exponen los principales FC (Tabla 14) y otras sustancias (Tabla
15) presentes en las plagquetas y en el plasma, que acttan a nivel de la SO.

Célula CELULAS .
FC productora DIANA FUNCION
EGF Plaquetas Epitelio +Sintesis de matriz extracelular (fibronectina y acido hialurénico)
Macroéfagos Endotelio +Estimula la proliferacién, migracion y diferenciacién celular
Neutréfilos Estroma +Inhibe la diferenciacién epitelial terminal
Osteoblastos +Efecto antiapoptético
+Aumenta la produccién de mucina 1
PDGF Plaquetas Estroma +Estimula la proliferacién y migracién de células endoteliales y
Macroéfagos Endotelio fibroblastos, modulando la respuesta de estos ultimos a TGF-
Neutrdfilos +Regula la interaccion entre epitelio y estroma durante reparacion,
Fibroblastos modulando la expresion y accion de otras FC
TGF-B Plaquetas Epitelio +Inhibe el crecimiento de células epiteliales y endoteliales
Macroéfagos Estroma +Estimula la proliferacién, migracion y diferenciacidn de fibroblastos y
Neutréfilos Endotelio su diferenciacién a miofibroblastos
Osteoblastos +Favorece la sintesis de matriz extracelular("heparan y dermatan
sulfato y { keratan sulfato) y neovascularizacion
+Inhibe la actividad de metaloproteinasas
+Potencia la actividad del EGF sobre el crecimiento de queratocitos
KGF Epitelio +Sintesis de DNA y en la promocién del crecimiento celular
HGF Epitelio +Proliferacion, motilidad y cambios morfoldgicos en células epiteliales y
Endotelio endoteliales
FGF Fibroblastos Epitelio +Mitosis en epitelio, estroma, endotelio
Macroéfagos Estroma +Favorece la migracién de los queratocitos
Neutréfilos Endotelio +Aumenta:proliferacion, diferenciacion y quimiotaxis sobre fibroblasto
Plaquetas
Endotelio
IGF-1 Plaquetas Epitelio +Proliferacion y diferenciacidn del epitelio
Macroéfagos Estroma +Efecto antiapoptético y Efecto quimiotactico para fibroblastos
Osteoblastos +Aumenta la expresion de integrinas
NGF Epitelio +Promueve la proliferacidon y diferenciacion epitelial
corneal y +Liberacidn de neuropéptidos y otros factores de crecimiento
conjuntival | +Favorece la regeneracion de los nervios y neovascularizacién corneal

EGF: Factor de crecimiento epidérmico, PDEGF: Factor crecimiento derivado de plaquetas.TGF- B: Factor crecimiento
transformante B, KGF: Factor crecimiento de queratinocitos, HGF: Factor de Crecimiento de Hepatocitos, FGF: Factor de
crecimiento de fibroblastos, IGF-1: Factor de crecimiento similar a insulina. NGF: Factor de crecimiento nervioso

Tabla 14. FC presentes en plasma y plaguetas que acttian a nivel SO (adaptado de Lépez G.™%)
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SUSTANCIA

ACCION SOBRE LA SO

Vitamina A

+Antibacteriana y antoxidante.
+Efecto epiteliotréfofico, favoreciendo la reparacién del epitelio corneal y conjuntival y
previene la metaplasia escamosa

Fibronectina

+Matriz extracelular
+Favorece la migracion celular en procesos de reparacion

Albumina

+Efecto antiapoptodtico
+Reduce la degradacién de citoquinas y factores de crecimiento

a2- macroglobulina

+Neutraliza enzimas proteoliticas (anticolagenasa)

Anexina 5

+Efecto similar a al interaccionar con integrinas
+ P produccion de urokinasa, favoreciendo la migracidn celular en los procesos de reparacion

Sustancia P

+Favorece la migracion-proliferacion de células epiteliales y queratocitos

Inmunoglobulinas

+Efecto antimicrobiano

Lisozima

+Efecto antimicrobiano

Complemento

+Efecto antimicrobiano

Tablal5. Principales sustancias presentes en plasma y plaquetas que acttian a nivel SO (adaptado de L6pez

87)

2.2.3 ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL USO DE PRP
EN OFTALMOLOGIA (EOS)

La primera cita que encontramos referente al uso del uso de sangre en los ojos es en el
Papiro de Ebers, 1534 AC. Mas actual, en 1975, Ralph and col'* describen el uso de SA sobre la

SO y maés tarde Fox y asociados demuestran la eficacia del SA en la queratoconjuntivitis sicca™.

126

Tsubota y col. publicaron dos articulos en 1999 mostrando los beneficios del SA en la EOS por

SS™"y en los defectos epiteliales persistentes'?.

128

El interés en el uso de derivados hematol6gicos para uso tépico en la SO ha crecido en los
Gltimos afios asf como la bibliografia al respecto®® (Fig.25).

Mumber of References

AR O R 4
A R N

—
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Year

Fig.25. Publicaciones en Pub-Med desde 1975-2014 sobre derivados hematoldgicos para uso tépico en la SO*#
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Hasta diciembre de 2014 encontramos 122 referencias sobre derivados hematol6gicos para
uso tépico en la SO.

En una blsqueda mas concreta sobre de “PRP” asociado a “eye” u “ocular surface”, hasta
febrero 2016, se realiz6 una bisqueda con los siguientes términos en Pub-Med:

("platelet-rich plasma"[MeSH Terms] OR "platelet rich plasma"[All Fields]) OR (“platelet-rich"[All Fields]
AND "plasma"[All Fields]) OR "platelet-rich plasma"[All Fields] OR ("platelet"[All Fields] AND "rich"[All
Fields] AND "plasma"[All Fields]) AND (“eye"[MeSH Terms] OR "eye"[All Fields] OR "ocular surface"[All
Fields])

Se encontraron 81 articulos:

0 ensayo clinico sobre EOS
2 ensayo clinico sobre quemaduras quimicas
1 ensayo clinico sobre regeneracion nerviosa tras LASIK**
4 articulos de revision'3 134 1313

3 estudios observacionales en EO

130, 131

137,138, 139
S

(Los tres estudios son comentados en el apartado de indicaciones clinicas 2.2.6. El resto eran
desde series de casos, estudios retrospectivos u observacionales o estudios de ciencias béasicas)

Ante la falta de otros ensayos clinicos con PRP en la EOS, se busco referencias a ensayos
clinicos de SA en EOS hasta febrero de 2016. Se encontraron 6 estudios™*® 141 142 143,144,145

En ellos se aplicaba SA frente a placebos como suero salino o lagrimas artificiales (LA),
durante un periodo de tiempo entre 1-6 meses. La mayoria de los SA estaban diluidos al 20% y en
uno al 50%. En 4 de ellos el enmascaramiento era simple ciego por las diferencias de color y
textura entre SA y placebo, con dudas sobre la efectividad del enmascaramiento en los de doble
ciego por los mismos motivos. La frecuencia de instilaciones varia de 4 a 6 al dia.

Tananuvat y col. no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. Noble y col. si encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mejoria de la
CIC. Kojima y col. trataron a 20 pacientes con EOS y encontraron mejoria estadisticamente
significativas en el TFBUT, tinciones con rosa Bengala(RBS) y TFC en el grupo tratado con SA.
Urzua y col. encontraron en un grupo de 12 pacientes una mejoria estadisticamente significativa en
el OSDI pero no asi en TFBUT ni en TFC. Por su parte Celebi y col. encontraron también una
mejoria estadisticamente significativas en el OSDI.

En la Tabla 15 se muestran los 6 ensayos clinicos de SA en EOS y los 3 observacionales

gue valora la eficacia del PRP/PRGF en EOS. En ninguno se reportaron complicaciones
importantes.
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Estudio Pam_entes EM Control/ D0§|5 Duraglon Test valorados ngo_rla Cor_npll-
/ojos Placebo /dia en dias objetiva caciones
. TFBUT, RBS, TFC, 9
Tananuvat | 12/24 g | s g 60 cic, sT SIS e
48% CIC
Noble 31/16 S SA/LA DM 180 RBS, FCT, CIC, ST 75% ST No
TFBUT, CIC RBS,
Kojima 20/37 S SA/LA 6 15 TFC, En todos los test No
Noda 27/54 S SA/LA 5 180 TFBUT, RBS, TFC En todos los test N/A
51% OSDI
Urzua 12/24 D SA/LA 4 15 TFBUT, TFC, OSDI NG &7 2510 No
0,
Celebi 20/40 D | saLA 4 30 TFBUT, SCH, TFC EJMO OEID)] No
0 en resto
50% BUT
TFBUT, AV, TFC, 72% TFC
Ali6! serng | M0 | PRPILA | 44 30 cic, sT 86% HPR No
CIC
Lopez p139 32/16 no PRGF ST, CIC, niveles FC CIC, ST No
Avilat® 4 no PRP Linyeccionalas | pp )t sop Trc | En todos los test No
0,4,8,12 semanas

Tabla 15. Ensayos clinicos de SA y observacionales de PRP en EOS. AV: agudeza visual; CIC: citologia
impresion conjuntival; D: Doble; DM: a demanda; EM: Enmascaramiento; FCT: aclaramiento fluoresceina; LA:
lagrimas artificiales; OSDI: cuestionario sintomas ;PRP: Plasma enriquecido plaquetas; RBS: tincién rosa Bengala;
S: Simple; SA: suero aut6logo; ST: cuestionario de sintomas modificado ; TBUT: tiempo rotura lagrimal; TFC:
tincidn fluoresceina; SCH: test de Schirmer

“Una caracteristica comuUn en todos estos estudios observacionales es el tamafio muestral,
siendo el mayor de 20 pacientes. Ademas se valoran diversos test subjetivos y objetivos pero en
ninguno se incluye la medicion de la osmolaridad como el indicador mas fiable de los cambios en
la SO asociada a EOS. Es necesario la realizacion de ensayos clinicos que aporten evidencia sobre
su eficacia en su aplicacion oftalmoldgica, particularmente en EOS.”

2.2.4 FORMULACION Y COMPONENTES DEL PRP

La sangre esta estd compuesta en un 55% de plasma y el resto son células (eritrocitos,
leucocitos y plaquetas). El plasma es la porcién liquida y se compone en un 96% agua y 4%
proteinas y otros materiales: aminoacidos, lipidos, hormonas, enzimas, vitaminas, metabolitos
organicos, compuestos de desecho, urea , gases en disolucion, componentes inorganicos como
sodio, globulinas , albdmina, fibrindgeno, lipoproteinas, sales minerales y nutrientes. Cuando
dejamos que se active la cascada de la coagulacién y se forme un coagulo en el plasma obtenemos
suero. El suero es el plasma sin plaquetas ni fibrindgeno.

Cuando centrifugamos un tubo de sangre no coagulada, dependiendo de la fuerza g
gjercida, conseguimos separar el plasma de los elementos celulares. Por su peso, lo eritrocitos
quedan sedimentados al final del tubo seguidos por la serie blanca y a continuacion las plaquetas
que quedan suspendidas principalmente en las porciones mas distales del plasma. Seleccionando
estas fracciones del tubo, obtenemos un plasma rico en plaquetas (PRP). Por lo tanto, dependiendo
del método empleado las concentraciones de PLQ, leucos, y FC seran distintas y por lo tanto se
obtienen distintas fracciones, que podemos distinguir entre:
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o PRGF ------------ Plasma Rico en Factores de Crecimiento

o PRPGF ----------- Plasma Rico en Plaquetas y Factores de Crecimiento
o PRP e Plasma Rico en Plaquetas

o PPP - Plasma Pobre en Plaguetas

o LR-PRP ---------- Plasma Pobre en Plaquetas y Leucocitos

o LP-PRP ---------- Plasma Pobre en Plaquetas y Pobre en Leucocitos

Bajo la nomenclatura PRP se enumeran las diferentes fracciones citadas.

La Unica definicion defendida en la literatura, define el PRP como: Un volumen de
plasma aut6logo que contiene una concentracion de plaquetas superior al nivel basal
(150.000-350.000/uL**) .

En muchas publicaciones se hace un uso indistinto de dicha terminologia dificultando la
protocolizacion de las diferentes técnicas y sus resultados. En ella encontramos una gran cantidad
de métodos de preparacion del PRP*/(Tabla 16). Encontramos diferencias en la cantidad de sangre
extraida, su velocidad-temperatura de centrifugacion, forma de activacion y concentracion final de

PLQ.
Tipo Concentracion
Estudio | PRP Extraccion Centrifugacion Pipeteado Activacion | Conservacién plaquetas
. Tubos de 9 ml 580 g, t2 Plasma sin CaCl>10%,
Anitua E. | PRGF con ct 3,8%. ambiente, 8 min. eSeeciis 5 ul/ml. -802C X 1,7(386x103/u|)
. 16 ml de sangre en Congelacién/
FRonC|, tubos de 8 ml L bl,SOO g’5 ] N/A descongelacién -20°C 13 (339 103 |
erraro PRP conctygel. t2ambiente, 5 min ctr:10000 g. x 1,3 (339x107/ul)
100 ml sangre
Panda Tubos de 10 ml con 1 1400 rpm, 52C , N/A 7 dias 4°C x 4 (800.000)
PRP ml ct 3,2% 10 min 90% del plasma.
. 80-100 ml sangre ° 90% de la
ASII(;),M Tubos de 10 ml con 1400 rprr.1, >¢C 10 columna de No 7 dias 42C x 4 (800.000)
a PRP 1mlct3,2% min. plasma
Freire PRP N/A 460 g, 8 min. 1/3 N/A -209C N/A
10 ml de sangre . 1 ml fraccion
- 12)160 g, 10 min L .,
Avila Tubos con 0,5 ml de ' . nferior del
pRP | 22)160g, 10 min | " TS 01 midecact; | IMveccion N/A

Tabla 16. Métodos de procesado de PRP en la bibliografia. ct:citrato sédico; CaCl,:Cloruro célcico; ctr:centrifugacion

2241

FORMULACION DEL PRP

El proceso se basa en la sedimentacion de los diferentes tipos celulares mediante la

centrifugacion diferencial de cada uno de ellos. La formulacién comienza con la extraccion de
sangre en tubos recolectores con anticoagulantes. A continuacion la mayoria de los métodos
describen dos centrifugaciones, el primero para separar a los eritrocitos del resto y el segundo para
concentrar las plaquetas. Tras el primer centrifugado se recogen las fracciones por encima de la
serie roja, incluyendo serie blanca y el plasma. En la segunda centrifugacion se concentran las PQL
(PRP) en el tercio distal del tubo mientras que los 2/3 superiores sera plasma pobre en PLQ(PPP).
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Se recogerd la fraccion de PRP concentrada suspendida en una pequefia cantidad de plasma (3-4
ml). También hay descritos métodos de un solo ciclo® en los que tras un Gnico ciclo de
centrifugacion se recoge la fraccion inmediata por encima de la serie roja. Por ultimo, segun el
método, se activaran o no las plaquetas para que liberen los FC.

Ademaés de esta formulacion manual o “abierta” para la que son necesarios una serie de
requisitos acordes con la legislacion vigente (apartado 2.2.5), existe la opcion de utilizar kits
comerciales en los que el proceso es “cerrado” (minima manipulacién).

Po lo general se asocia que concentraciones mas elevadas de PQL presentan mayor
disponibilidad de FC y por ende, mayor efecto. Lo que buscamos es el efecto de los FC del interior
de los granulos plaquetarios. Para que sean liberados, las plaquetas deben activarse mediante
diversas técnicas, de esta manera obtenemos plasma rico en factores de crecimiento (PRGF).
Diversos autores no consideran que inducir la activacién sea necesario ya que se produce de
manera natural al contacto con los tejidos.

Veamos aspectos de cada fase por separado reportados en la bibliografia hasta febrero
2016:

e Obtencion sangre:

Se realiza de sangre venosa en tubos con anticoagulante, referiblemente citrato sodico ya
que el EDTA parece alterar las membrana de las PLQ. No es deseable la rotura forzada de las PLQ
pues lo que se busca es la liberacion activa de los FC mediante la activacion plaquetaria.

Para la extraccion se recomiendan agujas de un calibre mayor de 22G pues el menor
diametro parece activar a las PLQ. El tiempo de extraccién largo también se asocia con menor
tasa de recogida de PLQ.

e Centrifugacion:

La separacion de los diferentes componentes de la sangre se basa en el diferente
desplazamiento que sufren las células al aplicarles una fuerza g determinada. Esta fuerza se expresa
en multiplos de la fuerza gravitacional terrestre y depende de la velocidad de centrifugacion
(revoluciones por minuto o rpm) aplicada y el radio del rotor sobre el que gira. Es importante que
en los diferentes estudios se hable de g y no de rpm para poder establecer comparaciones. Existen
muchos protocolos de centrifugacion en los que varia el volumen de sangre procesada, las rpm, el
tiempo de centrifugacion y el rango de aceleracion/deceleracién de la centrifugacion. En la Tabla
16 se comparan los diversos métodos.

Respecto al tiempo de centrifugacion parece que periodos largos favorecen una mayor
concentracién de PQL y menor de leucocitos. Respecto a la fuerza g existe gran disparidad de
métodos pero parece ser por lo general menor que la fuerza aplicada para elaborar SA pues se
busca mantener integras las PQL.

En el estudio de Amable et al. Se compararon diferentes variantes como tiempo, g de
centrifugacion y temperatura para optimizar el proceso y se analizé la concentracion de diversos
FC y otras sustancias. Encontraron que la formulacién para la primera centrifugacién con mayor
proporcion de PLQ era de 300 x g por 5 min y 12°C con una tasa de recuperacion de PLQ del
87.7%. Para la segunda centrifugacion fue de 700 x g por 17 min con tasa de recuperacién de PLQ
del 97.4%. Sin embargo Dugrillon et al. afirman que la cantidad de FC no siempre es proporcional
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a la de PLQ y que se debe prestar mas atencion a la calidad del PRP que a la concentracién de
PLQ™.

e Temperatura:

La temperatura es crucial para evitar la activacion de las PLQ. Se recomienda en la
formulacion manual o abierta una temperatura entre 21°C-16°C*. Hay autores que lo reducen entre
12-16°C.

e Activacion plaquetaria:

Otro parametro a dilucidar es si es necesaria la activacién antes de la aplicacion del PRP.
Esta se puede realizar con trombina, cloruro célcico y ciclos de congelacion-descongelacion, entre
otros.

Burmeister et al. registraron concentraciones diferentes de FC segun la forma de activacion
mediante frio y trombina. Con ambos métodos las concentraciones de EGF, TGF-betal, and PDGF
eran mayores que en plasma fresco. A pesar de ello, el uso de trombina esta en desuso por riesgo de
coagulopatias'®?. La mayor parte de articulos describen procesos de congelacion /descongelacion y
otros mediante la aplicacién de ClICas.

Existe varias publicaciones en las no se considera necesario la activacién, sobre todo si se
aplica en tejidos blandos pues el contacto con el colageno es causa de activacion y no olvidemos
que la concentracion de calcio en lagrima es de 0,80 mOsm/L (0,2-3 mOsm/L).

e Estabilidad:

Anitua et al. valoraron los diferentes parametros de conservacion como tiempo o
temperatura y su efecto sobre los niveles de TGF-B1, EGF, PDGF, VEGF e ILGF, asi como la
capacidad de estimular la proliferacion y migracion celular del colirio de PRGF. Esta se mantuvo
constante tras 3 y 6 mese a -20°C y tras 1-3 dias en nevera o temperatura ambiente.

En el estudio de Freire™ se valoré la concentracion de diversos FC entre colirios de SA,
PRP y PRGF (Tabla 17). Las concentraciones de EGF fueron mayores en PRGF favoreciendo la
proliferacion epitelial. EI HGF fue mayor en SA lo cual puede favorecer la neovascularizacion,
mientras que el PDFG vy la fibronectina fueron similares en los tres preparados. Por su parte el
PRFG parece inducir mayor respuesta proliferativa en los cultivos celulares. Por su parte,
Scherer™* encontré que el PRP no activado era més eficaz en la regeneracion de tejidos dafiados en
animales que el PRP activado con trombina.

Derivado PDGF EGF VEGF HGF FGF Fibronectina
Hematoldgico (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
SA 17360+3730 | 417,94+82,62 | 160,06+89,9 | 275,83+101,65 | 58,55+54,64 31,14 6,7
PRP 18260+ 6440 | 279,83%78,18 | 60,31%42,50 84,6163,87 57,04+44,44 30,5¢5,1
PRGF 15580+ 4650 | 489,12495,48 | 124,6£79,64 | 83,74%79,42 | 58,27441,25 31,8+3,5

Tabla 17. Concentraciones de FC en tres derivados hematolégicos del mismo autor

Ademas de su uso como colirio, si estimulamos la coagulacion poco antes de su aplicacion

mediante cloruro célcico o trombina, obtenemos un adhesivo tisular o un coagulo (dependiendo del
tiempo de espera). El primero se utiliza como bioadhesivo para reconstrucciones conjuntivales,
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entre otros. La forma de codgulo se emplea como injerto dada su consistencia, que permite incluso
suturarlo a la zona de aplicacién.

Por ultimo nombrar que existen concentrados de plaquetas de sangre obtenida de cordén
umbilical. Su forma de preparacion es similar con unas tasas de regeneracién similares y sin

efectos secundarios reconocibles™®.

2.24.2 COMPOSICION DEL PRP

La composicién muestra la riqueza del PRP. La concentracién de los diferentes elementos
puede variar segin el método de procesado. En la siguiente tabla ( Tabla 18) se muestran los

diferentes compuestos presentes en PRP. Adaptada de Anitua E.*°

CATEGORIA

PROTEINAS

FUNCION

Proteinas Adhesivas

Factor Von Willebrand+Pro-péptido,
Fibrindgeno, Fibronectina, Vitronectina,
TSP-1, laminina-8 (subunidades de laminina
alpha4- y alpha5-), SCUBE1

Interaccion celular, hemostasia
y coagulacion, composicién de
la matriz extracelular.

Factores de coagulacion
y proteinas asociadas

Factor V/Va, proteina del tipo factor XI,
multimerina, proteina S, quinindgeno de alto peso
molecular, antitrombina Ill,
inhibidor de la via del factor tisular (TFP1)1

Produccidn de trombina y su
regulacién

Factores fibrinoliticos y
proteinas asociadas

Plasminégeno, PAI-I, u-PA, alfa 2
antiplasmina, glicoproteina rica en
histidina, TAFI, alfa 2 macroglobulina

Produccidn de plasmina 'y
modelado vascular

Proteasas y
antiproteasas

Inhibidores de metaloproteasas 1-4(TIMPs 1-4),
metaloproteasas -1, -2, -4, -9, ADAMTS 13,
TACE, inhibidorplaquetario de FIX,
proteasa nexina 2,inhibidor C1, inhibidor
8 de la proteinasaserpina, alfa 1 antitripsina

Angiogeénesis, modelado
vascular, regulacion de la
coagulacién, regulacion del
comportamiento celular

Factores de crecimiento

PDGF, TGF-beta 1y 2, EGF, IGF-1, EGF(A,C),
bFGF (FGF-2), HGF, BMP-2, -4, -6, TGF

Quimiotaxis, Proliferacion
y diferenciacion, angiogénesis

Quimioquinas,
citoquinas y otros

RANTES, MIP 1-alfa, ENA 78, NAP-2,MCP-3,
IL8, alfa GRO, FasL,angiopoietina 1, IGF-BP3,
IL-6sR, PF4, proteina basica plaquetaria, péptido
I11 activador del tejido conectivo, HMGB1,
LIGHT, TRAIL, alfa SDF 1, endostatinas,
osteonectina, sialoproteina 6sea

Regulacion de la
angiogénesis, modelado
vascular, interacciones

celulares, formacién dsea

Proteinas antimicrobianas

Trombocidinas

Bactericidas yfungicidas

Glicoproteinas de

allbB3, avB3, GPIb, PECAM-1, la
mayoria de los constituyentes de la
membrana plasmatica, receptores de los

Agregacion y adhesion de
plaquetas, endocitosis de
las proteinas, inflamacion,

membrana agonistas primarios, CD40L, factor generacion de trombina,
. . interaccion entre
tisular, P-selectina, TLT-1 ;
plaquetas y leucocitos
Otros Sulfato de condroitina 4, albdmina, Promueve la angiogénesis la

inmunoglobulinas, disabled-2, semaforina

regeneracion del cartilago, la
fibrosis y adhesion plaquetaria

Tabla 18. Elementos presentes en PRP

62




Introduccion

2.25 CONSIDERACIONES LEGALES

Segun el informe/VV1/23052013 de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS)sobre el uso de Plasma Rico en Plaquetas: ““ La Directiva 2001/83/CE, de 6 de
noviembre, establece un codigo comunitario sobre medicamentos de uso humano y la Ley 29/2006,
de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios definen
medicamento de uso humano como «toda sustancia o combinacién de sustancias que se presente
como poseedora de propiedades para el tratamiento o prevencion de enfermedades en seres
humanos o que pueda usarse en seres humanos o administrarse a seres humanos con el fin de
restaurar, corregir o modificar las funciones fisioldgicas ejerciendo una accién farmacolégica,
inmunoldgica o metabolica, o de establecer un diagndstico médicox.

De este modo, y atendiendo a la composicion del plasma rico en plaquetas, el mecanismo
de accion postulado asi como a sus fines o indicaciones, cabe considerar la aplicacion del PRP
como un medicamento de uso humano.

Sin embargo, siendo un medicamento de uso humano, no cabe considerarlo como un
medicamento de produccion industrial ni como un medicamento de terapia avanzada de acuerdo
con la definicién dada por el Reglamento (CE) n° 1394/2007 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 13 de noviembre de 2007, sobre medicamentos de terapia avanzada.

La Directiva 2001/83/CE, de 6 de noviembre, establece, en su articulo 5, que los Estados
miembros podran, de acuerdo con la legislacion vigente y con vistas a atender necesidades
especiales, excluir de las disposiciones de dicha Directiva a los medicamentos elaborados de
acuerdo con la prescripcion de un facultativo reconocido y que los destine a un paciente individual
bajo su responsabilidad personal directa.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios considera, por lo tanto, que
el PRP es un medicamento de uso humano que se puede utilizar al amparo del articulo 5 de la
Directiva 2001/83/CE, de 6 de noviembre, y las disposiciones legales que transponen dicha
Directiva en nuestro pais”.

De lo anterior se derivan varias consecuencias:

e EI PRP solo podra prescribirse por médicos, odontélogos o poddlogos con la
cualificacion adecuada, en el &mbito de sus competencias respectivas, con experiencia en
el tratamiento, con el equipamiento o instrumentacion adecuada y en establecimientos y
centros sanitarios que estén debidamente autorizados de acuerdo a la normativa vigente
en las respectivas comunidades auténomas.

e Queda prohibido cualquier tipo de publicidad destinada al publico en general, como
cualquier otro medicamento sujeto a prescripcion médica.

En la autorizacion de cualquier medicamento se deben cumplir unas condiciones de
garantia de calidad, seguridad, eficacia, trazabilidad e informacion.
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Garantia de calidad:

Debido a que todavia no existen protocolos unificados de procesado de PRP, sera el
facultativo prescriptor el responsable de garantizar el correcto cumplimiento de la metodologia
usada del PRP, aunque haya sido realizada por terceros.

En el caso de preparaciones con técnica abierta (procesado manual) el método empleado
debera ser evaluado desde el punto de vista de calidad. Por ello se debera solicitar una inspeccion a
la autoridad competente que verifique las instalaciones, control de calidad y produccion, teniendo
como referente las Normas de Correcta Fabricacion de la Unién Europea.

En el caso de preparaciones con técnica cerrada (procesado con Kit desechables
comercializados) el método empleado deberd seguir las instrucciones descritas en cada sistema
comercial, no siendo necesaria la obtencién de un certificado de adecuacion de las instalaciones y
de las actividades de preparacion efectuadas, tomando como referencia lo establecido en las
Normas de Correcta Fabricacion de la Union Europea y con marcado CE.

Garantia de eficacia:

La AEMPS desarrollara un listado de indicaciones sobre las que hay evidencia cientifica
del beneficio de la aplicacion de PRP, animando a los investigadores a realizar ensayos clinicos que
asi lo demuestren.

Garantia de trazabilidad:

Por tratarse de productos hemoderivados y aln siendo aut6logos, el prescriptor debera
adoptar medidas de control, trazabilidad y vigilancia que impidan la transmision de enfermedades
infecciosas segn la Orden SCO0/322/2007, de 9 de febrero. Se aplicara el Capitulo V sobre
donacién aut6loga y autotransfusion del Real Decreto 1088/2005, quedando excluidas de forma
permanente o temporal, de estos procedimientos las personas del grupo que se describe en el Anexo
1, punto C, del Real Decreto 1088/2005. Estas son:

1. Exclusién permanente.
1.1 Enfermedad cardiaca grave, depende de las circunstancias clinicas en el momento de la extraccion.
1.2 Personas con antecedentes de:

a) Hepatitis B, excepto negativas a AgHBSs, cuya inmunidad haya sido demostrada.

b) Marcadores positivos para el VHC.

c) Marcadores positivos para VIH- I/11.

d) Marcadores positivos para HTLV I/11.

2. Exclusién temporal.
2.1 Infeccién bacteriana activa.

Pruebas analiticas que se realizan a las donaciones de sangre incluidas las aut6logas son:

1. Donantes con historia de transfusion previa o embarazo, escrutinio de anticuerpos irregulares
antieritrocitarios mediante métodos que detecten anticuerpos clinicamente significativos.

2. Pruebas para la deteccion de agentes infecciosos:
a) Sifilis: pruebas seroldgicas. b) Hepatitis B: AgHBs. ¢) VIH I/11: Anti-VIH I/11.
d) Hepatitis C: Anti-VHC y amplificacion genémica del &cido nucleico (NAT)
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Se excluye de estas condiciones su aplicacion en el contexto de un ensayo clinico
autorizado por la AEMPS, asi como para su uso compasivo.

Garantia de farmacovigilancia:

Los profesionales sanitarios tiene el deber de comunicar la sospecha de reacciones adversas
por el uso de medicamentos, segln el articulo 53.2 de la Ley 29/2006, de 26 de julio.

Garantia de informacién:

Seré responsabilidad del prescriptor que el paciente reciba informacién sobre el uso del
producto para mantener los requisitos de calidad, aspectos sobre la eficacia, la ventaja sobre otros
tratamientos asi como los riesgos y posibles reacciones adversas.

2.2.6 APLICACIONES EN OFTALMOLOGIA. EOS

Son multiples las aplicaciones que se han dado al PRP en oftalmologia, principalmente en
SO. A continuacién se comentan estas aplicaciones :

o Enfermedad de ojo seco:

Como se ha comentado en el apartado de tratamiento en EOS, la terapia central del
tratamiento de esta enfermedad siguen siendo los sustitutivos artificiales de las lagrimas. Las LA
han demostrado mejorar algunos de los parametros diagnosticos que empleamos en la EOS pero
con resultados dispares y limitados.

Pero su principal limitacion es que no presentan una composicion similar a las lagrimas.
Sin embargo éstas, al tratarse de un filtrado de plasma producido por las glandulas lagrimales, si
presentan una composicion similar (Tabla 19).

LAGRIMA SA PRP

pH 7.4 7,45 7.42"
Osmolaridad (mOsm/L) 298 2951 316
EGF (ng/ml) 0,2-0,3™ 0,57 280™"°
TGF-B (ng/ml) 2-10™% 6-33'%

Vit A (mg/ml) 0,025 46"
Fibronectina (ug/ml) 213 2057317 | 31%
Lisozima (mg/ml)'* 1,47 6%

IGF-I (ng/ml) 157™° 93"
TSP (ng/ml) 0,157 0,071

NGF (pg/ml) 468" 54124

Tabla 19. Comparacion composicién lagrima-SA-PRP.

*Datos propios pendientes de publicacion
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En los tres estudios observacionales encontrados en la revision bibliografica que estudian el
efecto del PRP en la EOS se aprecian mejorias estadisticamente significativas:

1. En el estudio observacional de Avila y col.** se trat6 a 4 pacientes con EOS severo por
disfuncién de la glandula lagrima mediante inyeccion de 1 ml de PRP a las 0, 4, 8 y 12 semanas.
En todos los casos hubo mejoria del SCH de 3,3+0,8mm a 1,1+2,3 mm p=0,002, de la Tincién con
Verde de lisamina (Escala Oxford modificada): de 8+0,61 a 2,8+ 0,5. <0,005 y del TFBUT: de
4,3+0,4 s a12,3+0,7 s. p<0,005.

2. Ali6 y cols™® realizo otro estudio observacional en el que se trataba a 18 pacientes con

diferentes grados de EOS con PRP de 4-6 veces al dia por 1 mes. De los diferentes test que se
valoraron, encontraron una mejoria de 1 o méas lineas de AV en el 28% sin empeoramiento del
resto. Una mejoria de 2 segundos en el 50% del TFBUT sin empeoramiento del resto, una mejoria
en la HPR en el 86% y una mejoria en la CIC postratamiento estadisticamente significativa.

3. En el estudio observacional de Ldpez-Plandolit S**° se trataron 16 pacientes con EOS
moderado —severo que no habian respondido a otros tratamientos anteriores con PRFG. Hubo una
mejoria significativa en los cuestionarios de sintomas (P < 0.001) y una reduccién no
estadisticamente significativa en el grado de metaplasia en las CIC.

o Defectos epiteliales persistentes :

Se trata de defectos de mas de 2 mm de diametro en su eje mayor que persisten mas de 2
semanas y no responden a tratamiento habitual. En su tratamiento se han utilizado LA, lentes de
contacto terapéuticas (LC), tarsorrafia, membrana amnidtica t trasplante de limbo. EOS severa y
gueratitis neurotrofica son dos de las causas mas frecuentes. En la primera existe déficit de gran
cantidad de crecimiento por produccion insuficiente por parte de la glandula principal y en la
neurotrofica predomina el déficit de sustancia P y acetilcolina. Se han tratado estos defectos con
PRP con alta concentracion de PLQ y otro grupo con PRP de menor concentracion. En todos los
casos hubo cierre de las lesiones independientemente de la concentracién de PLQ™. Estos
resultados se asocian al efecto de aumento de la migracion epitelial por parte del EGF, VitA'y
IGF-1"",

¢ Enfermedad injerto frente a huésped (EIFH):

La enfermedad injerto contra huésped es la principal complicacion de los trasplantes
alogénicos de células hematopoyéticas y de drganos que contienen células linfoides. Ocurre entre el
30 y 50% de los alotrasplantes y en una proporcion ain mayor en pacientes trasplantados de
donantes no relacionados.

Las consecuencias mas comunes de esta patologia a nivel oftalmoldgico suele ser una
forma de EOS severa como consecuencia de la infiltracion linfocitica de la glandula lagrimal asi
como queratopatia en banda, queratitis filamentosa y peroraciones oculares. EL tratamiento
habitual es con LA, ciclosporina, corticoides y tapones lagrimales.

En un estudio™ se trat6 a 23 pacientes con EIFH grados II-IV y refractario a otros
tratamientos con PRGF 4 veces al dia por 6 meses. EI 84% mejoro su fotofobia y el 80% mejord el
TFBUT, sin efectos adversos significativos.
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¢ Quemaduras quimicas:

Suponen una urgencia oftalmoldgica por la importancia del inicio rapido de tratamiento y
por sus consecuencias. El tratamiento empleado en estos casos incluye lavado y desbridamiento de
las lesiones, antiinflamatorios, profilaxis antibidtica, lentes terapedticas. Uno de las complicaciones
mas temidas es la efectacion limbar y su relacion con un futura insuficiencia limbar. EL PRP ha
demostrado ser Util en el tratamiento de esta urgencia tanto en ensayos con 0jos de conejo como en
estudios prospectivos, en los que la inyeccion de PRP subconjuntival aceleraba la resolucién del
proceso®. Se trataron 20 pacientes con quemaduras grado 111-IV con tratamiento habitual + PRP o
LA. EI PRP resulté ser més efectivo y sin efectos secundarios.

e Ulcerasy perforaciones corneales:

Las ulceras pueden tener numerosas causas aunque las de origen neurotrofico y las
asociadas a enfermedades reumatoldgicas suelen ser mas refractarias al tratamiento. En su
evolucién pueden llegar a alcanzar todo el espesor corneal perforando la cérnea. Su tratamiento
pasa por proteger la Ulcera con lentes terapéuticas, LA, profilaxis antibidtica, antiinflamatorios
segln la causa y en algunos casos con el uso de membrana amniética u otro tipo de parche'®®. Hay
estudios en el que el PRP solo o en combinacion con membrana amnidtica ha resuelto estas

lesiones que no respondian a otras terapias™®*.

e Sindrome post-LASIK:

Se trata de un efecto secundario a la seccién de los plexos nerviosos en cirugias como
LASIK, queratoplastias penetrantes o cirugias de gran incision. Se caracteriza por epiteliopatia
difusa que puede llegar a ulcerarse si no responde a tratamiento. Se asocia con alteraciones de la
estabilidad lagrimal y de su produccién, lo cual refleja el papel primordial del sistema nervioso en
el mantenimiento de la SO. Su tratamiento se basa en aportar LA hasta la recuperacion de las
terminaciones nerviosas pero a veces puede necesitar tratamiento adyuvante.

En un estudio prospectivo se trataron 54 pacientes con PRP y otros tantos con suero salino
en pacientes tras LASIK midpico. Se observd una mejoria en las TFC pese a que no se evidencio
cambios en la sensibilidad ni aspecto del plexo nervioso subbasal.

e Tratamiento estético piel periocular:

Se ha estudiado el efecto coadyuvante de blefaroplastias*® sin que suponga una diferencia
en el dolor durante el postoperatorio y con un leve descenso no estadisticamente significativo del
edema postquirdrgico.

Han sido usados en su forma de coagulo como injerto tras reconstrucciones de piel
palpebral, estabilizando en area del injerto a diferencia de lo que ocurre con las suturas.

Existen ademas numerosos estudios de los efectos sobre la piel periocular en pacientes
tratados con PRP. Se estima que la activacion de los fibroblastos cutaneos serian los responsables
en el engrosamiento y mejora de la turgencia de la piel™®.
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e Agujero macular:

Se trata de la Unica patologia oftalmoldgica que no afecta a la SO descrita en la literatura,
cuyos resultados se han visto beneficiados tras el uso de PRP. En un estudio multicéntrico'® se
trataron 110 paciente con agujero macular grado I11-1V de menos de 3 afios de evolucion. Todos se
trataron con VPP + pelado de hialoides + gas. Al grupo de tratamiento (53 pacientes) se aplico una
inyeccion de PRP tras el intercambio liquido —gas mientras que al grupo control (57 pacientes) no.
Hubo una clara mejoria anatémica estadisticamente significativa en el grupo tratado 52 frente a 53
(98%; 95% intervalo confianza, 0.90-1.00) frente al control 47 of 57 (82%; 95% intervalo

confianza, 0.70-0.91) en el grupo control (p = 0.009) aunque no hubo diferencias en la AV final.
e Desprendimiento de retina:

A proposito de un caso aparecido en enero del 2016 en el que se trata un desprendimiento
seroso macular asociado a foseta papilar tras vitrectomia + l&ser peripapilar previa y que fue
reintervenido con pelado de membrana limitante interna+ PRP sobre foseta+ gas. Se describe la
reabsorcién del liquido subretiniano con mejoria de agudeza visual*®®.

e Maculopatia hipoténica por ampollas filtrantes:

Se ha utilizado concentrados de plaquetas en inyeccién subconjuntival como estimulo para
cicatrizar ampollas avasculares o adelgazadas.

e Reconstrucciones conjuntivales:

En su forma de coagulo a modo de injerto o como adhesivo tisular se han utilizado en
cirugias de reconstruccién conjuntival.

o Erosiones corneales recidivantes(ECR):

La principal causa de estas ECR son traumatismos mientras que la presentacion espontanea
se asocia a distrofias como la de Cogan. En su tratamiento se emplean LA, unguentos, oclusion,
pomadas hipertonicas, LC, doxiciclina y corticoides topicos. En casos refractarios se puede optar
por punciones anteriores estromales, desepitelizacion con pulido de la membrana basal e incluso
fotoqueratectomia terapéutica (PTK). Se ha comprobado el efecto beneficioso del SA™, pero no se
ha encontrado referencias en Pub-Med al tratamiento con PRP.

Al igual que en las ECR, a continuacién se exponen una serie de patologias se la SO que
han demostrado beneficiarse de DH como el SA pero que no se encuentran referencias
bibliogréaficas asociadas a PRP.

Ulcera de Mooren*™
Queratoconjuntivitis limbica superior*™
Queratopatia neurotrofica'’
Queratopatia por exposicion*’
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2.2.7 EFECTOS ADVERSOS, CONTROVERSIAS Y
CONTRAINDICACIONES
2.2.7.1 EFECTOS ADVERSOS

Por su caracter autdlogo y su composicion fisioldgica, el PRP es un tratamiento
biocompatible y biodegradable que no produce reacciones a cuerpo extrafo. Presenta unas tasas de
tolerancia altas, en las que la presencia de efectos secundarios o reacciones adversas es muy baja.

e Transmisién infecciosa:

Pese al caracter autlogo y para reducir el riesgos de transmision o reactivacion de
enfermedades infecciosas se aplica la normativa legal relativa a las hemodonaciones en el Anexo
Il, punto C, del Real Decreto 1088/2005 vista en el apartado 2.2.5. En el caso de usos homélogos
desde un banco de tejidos o la aplicacion de trombina de origen humana homoéloga o animal el
riesgo de transmision infecciosa es mayor.

e Contaminacion de los envases:

La principal complicacion que encontramos con el uso de DH, ya sea SA o PRP, es la
contaminacion de los frascos que lo contienen. No se ha encontrado referencias bibliogréaficas al
respecto en PRP. En el caso del SA se ha visto que en ambiente hospitalario se produce una tasa de
contaminacion del 7-8%'™ a los 7 dias de manipulacion, principalmente por S. Epidermidis. A
nivel domiciliario aumenta hasta el 30% a los 5 dias de manipulacién, también principalmente por
S. Epidermidis. Estas contaminaciones suelen ser en su mayoria por gran negativos de la flora
saprofita del propio paciente. Estan asociadas a una incorrecta manipulacion del recipiente, por lo
gue instruir al paciente de como hacerlo correctamente, disminuye las cifras de contaminacion:

Lavado de manos

No contacto con extremo del dosificador con las manos ni pestafias
Cerrar el envase adecuadamente

Mantener en nevera tras su uso

Desechar el envase a los 7 dias de abierto

akrwbdeE

Por otro lado, estos preparados tienen un pH y similar a la lagrima, y contienen
inmunoglobulinas, lisozima y factores del complemento que les aportan un efecto bactericida y
bacterioestatico.

El uso de envases de sistema con filtros 0 monodosis puede ayudar a reducir la tasa de
contaminacion.
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e Respuesta nula o insuficiente:

Otra circunstancia a tener en cuenta es cuando la respuesta a estos tratamientos es nula o
insuficiente. Se estima que tras 4 semanas sin respuesta favorable o suficiente sera necesario buscar
otras alternativas terapéuticas.

Otras complicaciones halladas en la bibliografia relacionadas al tratamiento con PRP son :
e Exceso de neovascularizacion corneal en un paciente tratado con PRP'" por defecto
epitelial persistente con antecedentes de 8 meses de queratouveitis postherpética. El cuadro se
resolvio con la retirada del PRP y afiadiendo corticoides topicos.

« Ojo rojo e inflamacién palpebral en 2 pacientes tratados con PRGF*"® por patologias de
la SO refractarias a otros tratamientos. Ambos casos fueron clasificados como leves y
desaparecieron en pocos dias.

« En el estudio sobre sindrome de SO tras LASIK" de 13 pacientes tratados con PRP, uno
desarrollo intolerancia a las 4 semanas.

¢ En el estudio sobre defectos epiteliales persistentes de 18 pacientes, uno refirié molestias

tipo picor y ojo rojo leve'”.

2.2.7.2 CONTRAINDICCIONES Y CONTROVERSIAS

Las contraindicaciones principales que presentan los DH en general son las derivadas de la
propia extraccion de sangre como estados de insuficiencia cardiaca grave que pueda
desestabilizarse y enfermedades infecciosas activas transmisibles para uso homélogo. El embarazo
y la lactancia no son contraindicacion si la extraccion no genera mas complicaciones que el
beneficio del propio tratamiento. En estas situaciones, otras alternativas como farmacos y cirugia
pueden generar mayores riesgos siendo el PRP una buena alternativa.
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Justificacion del Estudio

La importancia y justificacion de este estudio se basa en cuatro premisas:

La relevancia de la enfermedad a estudio (enfermedad de 0jo seco).

El uso de técnicas validas para su diagnostico.

El estudio de tratamientos alternativos para dicha enfermedad.

El uso de técnicas validas para la monitorizacion del tratamiento a estudio.

Ao pnpe

1. LAIMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD A ESTUDIO (EOS)

La enfermedad del ojo seco supone la principal causa de demanda de atencion del paciente
a los especialistas en oftalmologia. Esta gran demanda se debe a la elevada prevalencia de la
enfermedad, que puede oscilar entre el 5-35% segun el estudio. Pero tan importante como su
elevada prevalencia es la evolucion en los Gltimos afios de su incidencia. Esta aument6 un 57,4%,
en el periodo entre 1991 y 1998 segun los datos del Medicare/Medicaid de EE.UU.

Una de las razones que justifican la elevada prevalencia y el aumento de su incidencia son
las maltiples causas que la pueden provocar. Esta multifactorialidad es una de las caracteristicas
principales de la enfermedad. Una gran cantidad de etiologias que pueden provocar o desencadenar
la enfermedad de ojo seco no son evitables por ser intrinsecas al individuo, como edad avanzada o
el sexo femenino, enfermedades hormonales o del tejido conectivo. Por su parte, las que si pueden
ser controladas forman parte de una tendencia en aumento en nuestra sociedad y que podria
explicar el incremento de la incidencia: los cambios dietéticos, el aumento de procedimientos
quirdrgicos de la superficie ocular y el incremento del consumo de farmacos topicos y sistémicos,
entre otros. Estos factores, sumados al uso imparable de sistemas de visualizacion mediante
pantallas, el incremento del empleo de lentes de contacto y los ambientes de trabajo que no
favorecen la adecuada hidratacion de la superficie ocular, estan contribuyendo a que individuos
cada vez mas jovenes presentes sintomas de 0jo seco.

Se trata ademas de una enfermedad con consecuencias importantes para la calidad de vida
del paciente, no s6lo por la repercusion en la agudeza visual en los casos graves sino por los
sintomas que genera y por las limitaciones en el desempefio de actividades diarias.

Las repercusiones de la enfermedad de ojo seco en la calidad de vida de los pacientes ha
sido objeto de multiples estudios. En ellos se aprecia como los pacientes ven limitada la realizacion
de tareas basicas como la lectura, la conduccion o el uso de pantallas de visualizacién. Esta merma
en la calidad de vida del paciente es mayor cuanto mayor es el grado de ojo seco. Los pacientes con
un grado severo de esta enfermedad equiparan su calidad de vida a la de pacientes con diéalisis 0
con los que han padecido angina de pecho.

Otro aspecto a tener en cuenta son las repercusiones econémicas directas sobre la economia
del paciente y de los sistemas de salud de cada pais, asi como de los costes indirectos derivados de
la pérdida de productividad que se asocia a esta enfermedad y que dada su elevada prevalencia, son
elevados.
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2. EL USO DE TECNICAS VALIDAS PARA SU DIAGNOSTICO

El caracter multifactorial de esta enfermedad asi como la variabilidad de la clinica, hacen
de ésta una enfermedad dificil de diagnosticar, sobre todo en fases iniciales. La ausencia de una
prueba de oro y el hecho de que los test diagnosticos de que disponemos, aunque nUMerosos, nNo
presenten una buena correlacion entre ellos, y con la sintomatologia referida por el paciente,
complica el diagndstico.

Disponemos de cuestionarios de sintomas validados que no siempre se correlacionan de
manera adecuada con los test de signos oculares que podemos utilizar. Estos miden aspectos
aislados de los diversos mecanismos etiopatogénicos y sus repercusiones, pero no existe ningun
método diagndstico integral. Ademas, existen dudas sobre su repetibilidad, asi como una falta de
consenso sobre los valores de corte de algunas de estas pruebas que condicionan su sensibilidad y
especificidad.

Recientes estudios han mostrado que hasta un 42% de los pacientes con signos de EOS
estaban asintomaticos. Sin tratamiento en fases iniciales, la tendencia a la cronificacion se acelera,
resultando en mayor afectacion de la funcion visual y calidad de vida. La necesidad de desarrollar
test diagndsticos validados y repetibles, independientes de la causa de EOS se hace méas necesaria
tanto para la deteccién como para la monitorizacion de tratamientos.

La basqueda de pruebas diagnésticas que orienten a su diagndéstico sigue suponiendo una
gran parte de la investigacion que rodea a esta enfermedad. El incremento de bibliografia a este
respecto ha aumentado en los ltimos afios con la aparicion de un sistema de medicién portatil de la
osmolaridad de la pelicula lagrimal. Esta osmolaridad se ha visto que se encuentra aumentada en
los pacientes con enfermedad de 0jo seco y que aumenta con su severidad. La cuantificacion de la
osmolaridad lagrimal empleada de manera aislada parece ser el mejor marcador diagndstico de
EOS. Ademas nos puede orientar sobre el nivel de severidad y en la respuesta a tratamientos.

Para este estudio se han empleado algunos de los test diagndsticos mas habituales en la
practica clinica, junto al registro de la osmolaridad lagrimal, para tener una visién mas integral de
los procesos que concurren en la superficie ocular de los pacientes a estudio.

3. ESTUDIO DE TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS PARA EOS

Actualmente la base del tratamiento del la enfermedad de ojo seco son las lagrimas
artificiales. Dentro de éstos, los compuestos de acido hialurénico suponen con diferencia la
mayoria de los tratamientos comercializados y prescritos en los pacientes con esta enfermedad.

Pese a que las lagrimas de acido hialurénico han demostrado una mejoria de la
sintomatologia y de alguno de los pardmetros medibles de esta enfermedad, ningln estudio lo
suficientemente potente ha demostrado la superioridad de un componente sobre el resto. Las
lagrimas artificiales basadas en acido hialurénico parecen aportar una buena hidratacion de los
epitelios de la superficie ocular, aliviando los sintomas y permitiendo la regeneracion de éstos.
Como su nombre indica, son lagrimas artificiales porque intentan simular a las naturales pese a que
su composicion es muy pobre comparadas con éstas ultimas. No aportan elementos activos en la
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regeneracion tisular, mas alla de favorecer la hidratacion y la adherencia epitelial sobre superficies
dafadas, asi como reducir la friccion durante el parpadeo.

Estos efectos pueden ser suficientes en una fase inicial de la enfermedad, en la que los
mecanismos de compensacion son capaces de mantener un equilibrio sobre los procesos que
contribuyen al mantenimiento de la superficie ocular. En fases mas graves, el sistema de la
superficie ocular se encuentra dafiado y los mecanismos de compensacién no consiguen
recuperarlo, empeorando a su vez la inestabilidad lagrimal. En esta fase, no parece que la
aportacion de las lagrimas artificiales sea suficiente. Se hace necesario aportar tratamientos que
actlen sobre diferentes fendmenos fisiopatoldgicos que coinciden sobre la superficie ocular de los
pacientes con EOS. El plasma rico en plaquetas aporta, ademas de hidratacion y reduccién de la
friccion palpebral, una serie de factores de crecimiento que estimulan la regeneracién tisular tanto a
nivel de los epitelios corneal y conjuntival como de las células caliciformes.

La presuncién del mayor beneficio del PRP sobre los colirios de AH se basa en que
presenta una composicion mas similar respecto a la lagrima natural, sumado el efecto regenerativo
de su concentracion de factores de crecimiento.

4. EL USO DE TECNICAS VALIDAS PARA LA MONITORIZACION DEL
TRATAMIENTO A ESTUDIO

De la misma manera que necesitamos técnicas diagnosticas validadas y reproducibles para
el diagndstico de la EOS, necesitamos que estas técnicas nos ayuden en la monitorizacion del
tratamiento a estudio. La combinacion de diversas técnicas, como el cuestionarios de sintoma
OSDI, el test de Schirmer, la citologia de impresién conjuntival, tinciones tisulares o la medicion
de la osmolaridad, nos ayudan a mejorar la comprension de los pardmetros que somos capaces de
valorar y que reflejan en parte los procesos que acontecen en la superficie ocular del paciente a
estudio. La inclusion de la osmolaridad de la pelicula lagrimal, pardmetro no utilizado todavia para
la valoracion de esta terapia, mejora la monitorizacion del tratamiento de la EOS.
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HIPOTESIS:

En la actualidad el principal tratamiento de la enfermedad de ojo seco sigue siendo los
colirios conocidos erroneamente como lagrimas artificiales. Llamadas asi en un intento de evocar
lo que intentan suplir, la pelicula lagrimal, y cuya alteracion es la base de la enfermedad de ojo
Seco Yy sus consecuencias. Pero tanto su composicion como propiedades distan mucho de la lagrima
natural y esto se refleja en su limitado efecto beneficioso, sobre todo en fases moderadas o graves
de la enfermedad.

La composicion de los colirios de PRP presentan una composiciéon similar a la de la
pelicula lagrimal por su origen comdn. Ademas han demostrado en ensayos clinicos su efecto
beneficioso sobre la regeneracion del epitelio corneal en Ulceras corneales. Por su composicion y
sus propiedades regenerativas hipotetizamos con un mayor efecto en la regeneracion de los
epitelios de la superficie ocular tanto corneal, conjuntival y de las células caliciformes, asi como
sobre los procesos fisiopatolégicos que se dan en esta enfermedad, como son la hiperosmolaridad y
la inflamacién. Actualmente se considera a la hiperosmolaridad como la principal causa de dafio
epitelial en la enfermedad del ojo seco.

Segln nuestra hipotesis, el colirio de PRP comparado frente al colirio de hialuronato sodico
deberia tener un efecto superior reduciendo la hiperosmolaridad lagrimal, favoreciendo una mayor

regeneracién sobre los defectos epiteliales, la clinica que generan, en pacientes con enfermedad de
0jo seco hiposecretor.

OBJETIVOS:

OBJETIVO GLOBAL:

Comparar el efecto del colirio plasma enriquecido con plaquetas (PRP) frente al
colirio de hialuronato de sddio (AH) en pacientes con o0jo seco hiposecretor. Para ello se
mediaran una serie de parametros que se describen en los objetivos concretos.
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OBJETIVOS CONCRETOS:

Comparar el efecto PRP vs AH en los sintomas referidos por el paciente con EOS y medido
mediante cuestionario validado OSDI.

Comparar el efecto PRP vs AH en la agudeza visual del paciente con EOS, valorando la mejor
agudeza visual corregida (BCVA)

Comparar el efecto PRP vs AH en la hiperemia conjuntival (HPR) mediante escalas de hiperemia
bulbar validadas (Brien Holden Vision Institute(IER) Scales).

Comparar el efecto PRP vs AH sobre la osmolaridad (OSM) de la pelicula lagrimal mediante el
osmolarimetro Tear LAD.

Comparar el efecto PRP vs AH sobre la produccién lagrimal mediante el test de Schirmer
(SCHT).

Comeparar el efecto PRP vs AH sobre la estabilidad lagrimal, mediante el tiempo de ruptura
lagrimal con fluoresceina (FTBUT).

Comparar el efecto PRP vs AH en los defectos epiteliales conjuntivales del paciente con EOS
mediante tincion con fluoresceina (TFCn) y valoracion con escala Oxford.

Comparar el efecto PRP vs AH en los defectos epiteliales corneales del paciente con EQS
mediante tincion con fluoresceina (TFCo) y valoracion con escala Oxford.

Comparar el efecto PRP vs AH en las células caliciformes del epitelio conjuntival mediante
citologia de impresién conjuntival (CIC).

10. Buscar la correlacion entre las diferentes variables pre y postratamiento.

11. Buscar la correlacion entre las diferentes variables diagnosticas.

12. Valorar la seguridad del PRP sobre la superficie ocular
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5.1 MATERIAL

5.1.1 POBLACION DEL ESTUDIO

La poblacion a estudio la componen los pacientes valorados en la Seccion de cornea y
superficie ocular del H.U. San Juan de Alicante por ojo seco hiposecretor. Estos pacientes son
remitidos principalmente desde tres puntos de reclutamiento : Servicio de oftalmologia del Centro
de especialidades Santisima Faz, consultas externas del servicio de oftalmologia del Hospital
Universitario San Juan de Alicante y desde el servicio de reumatologia del Hospital Universitario
San Juan de Alicante.

Inicialmente se incluyeron en el estudio un total de 90 pacientes. Se excluyeron al final del
estudio 7 pacientes por diferentes motivos, principalmente por falta de seguimiento de las visitas y
aplicacién del tratamiento, quedando al final 44 en grupo PRP y 39 en grupo AH. El periodo de
inclusion fue desde el 1 de febrero de 2013 hasta noviembre de 2014.

En la tabla 20 se describen algunas de las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
incluidos, como edad, distribucion por sexos, asi como algunos de los factores de riesgo
reconocidos para EOS segun su nivel de evidencia. Destaca la elevada proporcion de mujeres
incluidas frente a los hombres. Esto es debido al tipo de paciente con EOS incluido en este estudio,
que se explica a continuacion.

TOTAL Grupo PRP Grupo AH
EDAD MEDIA (DE) 64,7 (11.2) 62.1(11.2) 66.2 (11.0)
N° Pacientes (%)
<50 afos 8 (9,6%)
51-70 afios 57 (68,7%)
71-90 afios 18 (21,7%)
N° Pacientes (%0) Grupo PRP (%) | Grupo AH (%)
SEXO H/M 3/80 1/43 2137
LA previas 72 (86%) 39 (88%) 33 (84%)
FACTORES DE RIESGO:
S.SJOGREN 1° 4 3 1
S.SJOGREN 20 26 15 11
THSE 3 2 1
Rd 10 2 0
ADT 10 6 4
B DM 3 2 1
Qt 10 5 5

Tabla 20. Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion: EDAD, SEXO, FACTORES DE RIESGO.
Segun nivel de evidencia: A 6 B (tabla 5). THSE: tratamiento hormonal sustitutivo Rd: radioterapia Qt:
quimioterapia DM: diabetes mellitus ADT: antidepresivos triciclicos. DE: Desviacion estandar. LA
previas: pacientes con tratamiento mediante lagrimas artificiales antes del estudio
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Como se comentd en la introduccion, uno de los retos que presenta la EOS es su
heterogeneidad. Incluye una variedad de etiologias que pueden tener, sobre todo al inicio, un
comportamiento diferente. Estas diferencias se veran reflejadas no solo en la clinica y los
resultados de las diferentes pruebas diagnosticas sino también en el tratamiento.

Por este motivo, definir el tipo de EOS que incluimos en este estudio es una parte muy
importante para comprender mejor los resultados. Se incluyeron pacientes con o0jo seco
hiposecretor tanto Sjogren como no-Sjégren y se intentd excluir aquellos cuya principal causa
fisiopatologica de EOS fuese evaporativa. Como se verd en los criterios de aceptacion, se
excluyeron los pacientes con SCHT > 5,5mm y aquellos con FTBUT < 10 segundos. Este fue uno
de los motivos por el que el periodo de reclutamiento fue més largo de lo esperado inicialmente.

Como se aprecia en la tabla 20, el 80% de los pacientes incluidos presentaban etiologias
gue son causa principalmente de ojo seco hiposecretor. Pese a este intento de acotar los procesos
fisiopatoldgicos que pueden afectar a la SO con los criterios de aceptacion, la coexistencia de
maltiples causas suele ser comin. Es importante destacar que el 86% de los pacientes ya habian
recibido uno o varios tratamientos con lagrimas artificiales, previo al estudio.

5.1.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

° Edad comprendida entre los 18-90 afios

e  Comprension y firma del consentimiento informado

e  Test de Schirmer < 5.5 mm*

e  Presencia de sintomas de ojo seco valorado con cuestionario OSDI > 13

e  Presencia de tincion corneal o conjuntival >1 valorado mediante escala Oxford

* Dada la dificultad en establecer un limite de 5,5 en la lectura del test de Schirmer, se
aceptaron aquellos pacientes que no llegasen a 6. Para la tabla de recogida de datos, los pacientes
entre 5 y menor de 6 mm se registraron con una puntuacion 6.

5.1.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e  Cirugia refractiva

e  Cirugias de superficie ocular

e  Cirugia de cataratas en los 5 afios previos

e  Cirugia extra/intracapsular de cataratas

e  Patologia de superficie ocular activa diferente de EOS

e  Alteraciones palpebrales que interfieran con el correcto parpadeo

e  FTBUT <10 segundos

e  Tratamiento topico ocular distinto de lubricantes/humectantes

e  Antecedentes de enfermedad mucocutanea con repercusion en la superficie ocular
e  Antecedente de causticacion de la superficie ocular
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e  Portadores de lentes de contacto

e  Antecedentes de queratitis herpética

e  Pacientes que no comprendan la naturaleza del estudio o no vayan a seguir el programa
de visitas y tratamiento segun protocolo

e  Presentar alguna contraindicacion absoluta para ser donante de PRP

5.1.1.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los pacientes que cumplieron los criterios de aceptacion firmaron el consentimiento
informado (Anexo 1), previa explicacion y resolucion de dudas si lo necesitaban.

512 MATERIAL EMPLEADO PARA LA EVALUACION
DIGNOSTICA

A continuacion se enumera el material utilizado para la valoracion diagnéstica, procesado y
aplicacion de los colirios, con una breve descripcion.

A.  Cuestionario de sintomas OSDI (Anexo 2). Se pedia al paciente que rellenase el
cuestionario segun las instrucciones. Se hacia especial atencion a que limitase las
respuestas a la Gltima semana. Se pedia que no rellenase los cuadros de puntuacién. Para
la cuantificacion final se usé una hoja Excel, siguiendo la formula:

OSDI = [(X Puntuaciones preguntas respondidas) x 25]/ [n° preguntas respondidas]

B.  Test de agudeza visual. Se utiliz6 el proyector de optotipos ACP-7 Topcon®.

C.  Escala de hiperemia Brien Holden Vision Institute Scales 6 CRU. Escala fotografica
con cuatro grados de hiperemia para comparar con el paciente.

| L33
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D. Lé&mparahendidura SL-3G de Topcon®. Dispone de fuente de luz azul cobalto para

-
0

ey

L

E.  Tira Schirmer-Plus®. Tira de papel filtro Whatman estéril de 5 x 35 x 0,20mm con
otros 8mm hasta la linea de doblado, con bordes redondeados y calibrado en milimetros.

estimular la fluoresceina.

(Al

|l.’

F.  Tear Lab® (Ocusense, TearLab Corp, San Diego, CA, USA). Osmolarimetro portatil de
impedancia como método de valoracion de la osmolaridad lagrimal.

G. Tiras Fluo-Plus® . Tira de papel estéril de 45x5mm. Impregnada en una seccion de
15mm con fluoresceina en uno de sus extremos.

H.  Papel filtro Kodak Wratten 12. Filtro barrera amarillo adaptado a soporte para objetivo
de cdmara y adaptable a la lampara de hendidura empleada en el estudio. Su funcién es
bloquear parte del espectro de la luz cobalto y permitir mejor visualizacion de la emision
de la fluoresceina en la exploracion con lampara de hendidura.
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Membranas biopore ( Millipore® PICMO01250). Membranas circulares estériles de
0,4um de poro, empleadas para la citologia de impresion.

VISMED®. Colirio de hialuronato sédico (HS) 0,18% en formato multidosis de 10 ml,
usado para tratamiento del grupo control (HS). Estéril sin conservantes, contiene ademas:
Cloruro de sodio, cloruro de potasio, fosfato disodico, citrato de sodio, cloruro de
magnesio, cloruro de calcio y agua para inyecciones. Presenta una osmolaridad de 159
medido con The Advanced™ Micro Osmometer model 3300. Su peso molecular es de 1,2
MDa.

RegenKit® Ophtalmology PRP™ Preparation. Kit de “manipulacion cerrada” para la
preparacion de PRP. Se emple6 para el procesamiento de la sangre extraida a los
pacientes del grupo PRP. La extraccion de sangre y la preparacién del colirio de PRP se
llevd a cabo en los laboratorios MABAD, independientes del Hospital Universitario de
San Juan de Alicante.

Estacion meteoroldgica inaldmbrica AURIOL®. Sensor para interior y exterior que
permite conocer la temperatura y el grado de humedad.
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52 METODO

5.2.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio unicéntrico, aleatorizado, prospectivo de grupos paralelos, y simple ciego:

Unicéntrico: H.U. San de Alicante

Aleatorizado: La aleatorizacion se realiz6 en el laboratorio Mabad en blogues de cuatro,
mediante una lista de numeros aleatorios generada por ordenador. Con objeto de evitar un
desequilibrio en el nimero de sujetos asignados a cada grupo de tratamiento, tal y como podria
ocurrir con un sistema simple de aleatorizacion, la aleatorizacion se realizd por bloques, que
asegura una distribucion mucho mas homogénea de los pacientes. Los pacientes eran aleatorizados
de forma estrictamente secuencial una vez gque se determinaba que eran elegibles para la inclusion
en el estudio. Si un paciente era aleatorizado de forma incorrecta el paciente era retirado en la
siguiente visita del estudio. Si un paciente se retira del ensayo no se permitira al paciente su re-
inclusion en el mismo. En caso de fracaso terapéutico observado en la visita 3, se proporciona al
paciente el tratamiento necesario para su patologia.

Prospectivo: Los pacientes son incluidos en el estudio tras cumplir los criterios de
aceptacion y se incluyen, tras la aleatorizacion, en uno de los dos grupos. Se asigna tratamiento y se
siguen controles segln protocolo a los 14 y 28 dias.

Simple ciego: Tanto la suspension de PRP autdlogo como las lagrimas artificiales se
enmascaran en viales de plastico no marcados con etiquetas distintivas del contenido. EI marcado
se realiza con etiquetas con nombre y apellidos del paciente. Debido a que ambos viales no son
totalmente iguales y que el proceso de obtencion del PRP difiere de la administracion simple con
colirio de AH, no se pudo asegurar el estudio como doble ciego. Por lo tanto el estudio es simple
ciego ya que el Unico explorador comun a todos los pacientes y todas las exploraciones no era
conocedor del grupo asignado. Los pacientes eran previamente asignados desde el laboratorio
MABAD, donde se realizaba la aleatorizacion.

522 PROTOCOLO DE EXPLORACION

Los pacientes son reclutados en la consulta de cornea y superficie ocular del Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario de San Juan de Alicante. Tras cumplir los criterios de
inclusién y no cumplir los de exclusién, se propone su participacion en el estudio. Se explica el
consentimiento informado y lo firman.
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VISITA 1 (Seleccién)

oo

Criterios

INCLUSION / EXCLUSION

Sl aleatorizacion _ Inicio del tratamiento

VISITA 2 (14 dias)

!

NO
- IN

ON

VISITA 3 (28-30 dias) - FIN ESTUDIO

Figura 26. Esquema de flujo del estudio

5.2.2.2 CRONOGRAMA DEL ESTUDIO :

Visita 11
(inclusion)

Visita 2
(14 £2 dias)

Visita 3
(28 £2dias)

Criterios de seleccion

X

Consentimiento informado

Aleatorizacion

Extraccion sangre grupo PRP

OSDI

Agudeza Visual

Lampara Hendidura(HPR)

TearLab

Test Schirmer

FTBUT

XXX X[ X]| X

CIC

TFC

XXX XXX | X[ X[ X|[X]|X

X

Acontecimientos adversos

X

XXX XXX XX X

Entrega producto colirio PRP/HA

X

Cumplimiento tratamiento

X

X

Cambio de tratamiento

XZ

Figura 27. Cronograma del estudio. 'En la primera visita se incluye la realizada a los laboratorios MBAD.
% Fracaso tratamiento: No mejoria en ningtin parametro de la exploracién o empeoramiento del OSDI.

5.2.2.3 PERIODO DE LAVADO:

Previa entrada en el estudio, los pacientes deben realizar un periodo de lavado de al menos
24 horas en caso de tratamientos con lagrimas artificiales o cualquier otro tratamiento topico.
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5.2.2.4 ESQUEMA DE EXPLORACION:

Los pacientes eran explorados en la misma sala de exploraciones, con unas condiciones
controladas de temperatura (23°C) y humedad (60 %). Su medicion se realiz6 mediante una
estacién meteoroldgica inalambrica al comienzo de las exploraciones.

También se control6 que no hubiese corrientes de aire durante la exploracion, manteniendo
cerradas puertas, ventanas y salidas de aire.

Todas las exploraciones fueron realizadas por un Unico oftalmélogo (investigador
principal).

Al inicio de cada periodo de exploracidn, se calibraba el Tear Lab mediante las tarjetas
indicadas y se realizaba comprobacion mediante soluciones control cada 15 dias de uso del aparato.

e PRIMERA VISITA (D1):

En primer lugar se realizaba una medicion de la osmolaridad lagrimal mediante el Tear
Lab. Se tomaba una muestra del tercio externo del menisco lagrimal del parpado inferior, evitando
la menor estimulacion del lagrimeo. Los pacientes, al ser citados para la visita, habian sido
instruidos para no utilizar tratamientos tépicos 24 horas antes, asi como no acudir con maquillaje ni
cremas perioculares.

La medicion se realizaba primero en el ojo derecho y después en el izquierdo. Se realizaba
una medicion para cada ojo. En caso de una diferencia entre ambos ojos mayor de 10 mOsm/L, se
volvian a repetir las mediciones para cada ojos y se calculaba la media. Se tomé 10 como valor
corte para diferencias interojo, basado en la variabilidad interojo en pacientes moderados en el
estudio de Lemp M.A.>.

En segundo paso se valoraba la mejor agudeza visual corregida (BCVA) con sus gafas o en
caso de correccion insuficiente con nueva correccion para valorar su mejor agudeza visual
corregida. Primero se valoraba el ojo derecho y a continuacion el izquierdo. Se utilizd la escala
decimal multiplicada por 10 como forma de registro para facilitar la inclusion y anélisis de datos,
de manera que si un paciente alcanzaba 0,1 en la escala grafica, se registraba en la hoja de recogida
de datos como 1y si alcanzaba 1.0 se registraba como 10.

En tercer paso se procedia a la exploracion macroscépica de la cara y en particular de la
zona periocular en busca de alteraciones cutaneas y motilidad palpebral. Esta exploracién se seguia
con la exploracion con lampara de hendidura y minima potencia luminica. Ademas de detectar
alteraciones que pudiesen ser causa de exclusion, se valoraba el grado de hiperemia comparandola
con la escala IER del Brien Holden Vision Institute (Fig.14). Esta escala tiene una puntuacion de
0-1-2-3 pero en el cuaderno de recogida de datos se anot6 como 1, 2, 3y 4.

El cuarto paso era la medicion del FTBUT. Se instilaba una gota de suero estéril para
inyecciones sobre la tira de Fluo-Plus y se aplicaba en la conjuntiva bulbar inferior. Se pedia que
parpadease libremente durante 10 segundos y se exploraba con la luz azul cobalto y con el filtro
amarillo. La intensidad de la luz era constante y con la apertura maxima del haz colocado enfrente
sin movilizar. Se contabilizaba el tiempo, mediante cronémetro, desde el Gltimo parpadeo efectivo
hasta la aparicién de la primera solucién de continuidad de la capa lipidica tefiida con fluoresceina.
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Se registré la media de tres mediciones por ojo. Debido a que no se pudo confirmar mediante esta
técnica que la cantidad de solucion aplicada fuese inferior a 25uL asi como la concentracién de FC,
se tomd como valor de corte para un FTBUT patoldgico: <10mm. Este valor se basa en el estudio
de Vitali C®.

El quinto paso consistia en la valoracion del dafio epitelial revelado por la tincion con
fluoresceina y valorado con un filtro Kodak wratten 12. Para ello se aprovecha la tincién inmediata
tras la valoracion del FTBUT. Se valoraba esta tincion a nivel corneal y a nivel conjuntival
temporal y nasal. Se comparaba con la escala Oxford y se daba la numeracion segdn similitud con
ella de 0-5. La tincion corneal se anotaba de manera aislada como TCo. Las tinciones conjuntival
nasal y temporal se valoraban independientemente y se anotaba la media de ambas. De esta
manera se obtuvo un valor para cérnea (TCo) y otro para conjuntiva (TCn).

A continuacion el paciente esperaba en una sala adyacente durante 20 minutos, mientras
contestaba al cuestionario OSDI. Previamente se le habia explicado al paciente como contestar al
test, resaltando que las preguntas hacen referencia a sintomas y situaciones ocurridas la semana
previa. Si tenian dudas podian consultarlas.

El paciente volvia a la sala de exploracion para continuar con la exploracion.

El sexto paso era la medicion del test de Schirmer mediante una tira de Schirmer. Esta se
doblaba por la linea indicada y se colocaba atrapada entre conjuntiva bulbar y parpado inferior de
ambos ojos, quedando situada entre tercio externo y medio del parpado inferior. Se dejaba al
paciente con los 0jos cerrados por 5 minutos y transcurridos éstos se media los milimetros
alcanzados por la linea de impregnacion de la lagrima en la tira de papel. Se daba una puntuacion
de 1 al que no alcanzaba la linea de 1mm, 2 al que no alcanzaba la linea de 2mm y asi
sucesivamente hasta la puntuacion 6 que eran aquellos que no alcanzaban la linea de los 6 mm.
Adquellos pacientes que tenian una puntuaciéon > 6 mm quedaban excluidos en la primera visita.

El altimo paso era la realizacion de la citologia de impresion. Para ello se instilaba una gota
de anestésico de lidocaina al 5% estéril sin conservantes. Se retiraban los salientes de plastico de la
membrana biopore (Millipore® PICM01250) con unas tijeras para no erosionar la conjuntiva. Se
aplicaba sobre la conjuntiva temporal inferior lejos de la zona empleada para la tira de Schirmer
(zona interpalpebral) para no coincidir con la zona de colocacién de la tiras de Schirmer. Para ello
se pedia al paciente que mirase hacia nasal-superior. La citologia se realizd s6lo del ojo con las
tinciones conjuntivales de dicha zona con mayor puntuacién. La CIC de la tercera visita se
realizaba en el mismo lugar que se hizo en la primera visita.

Las membranas de biopore se remitian al servicio de anatomia patoldgica para su
procesado segun este protocolo:

Fijacion con etanol 96%

Agua destilada 5 minutos

Acido periodico 1% (carlo erba) por 5 minutos

Lavado con agua destilada

Reactivo de Schiff (carlo erba, 1:3 en agua destilada) por 2 minutos
Lavado con agua destilada por 5 min

Hematoxilina por 2 minutos

Agua amoniacal al 1 % por 2 minutos

Deshidratacion con concentraciones crecientes de etanol:

© N oA~ WwDN e
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70% por 2 minutos y  96% por 1 minuto

10. Aclarado con xilol por 5 minutos (3 veces)
11. Montar sobre portaobjetos de cristal con Entellan

3

nte N° 13 edei D(izqui'erda) y D3 (derecha)

Fig. 28. Ejemplo de la citologia del pcie

Finalizada la primera visita, el paciente que cumple con los criterios de inclusién y no
cumple ninguno de los de exclusion es derivado al laboratorio Mabad. Este laboratorio es
independiente del hospital y esta especializado en la realizacion de plasmas enriquecidos con
plaquetas. Los pacientes acuden con cita el mismo dia de la primera visita por la tarde. Una vez alli
se procede a la aleatorizacién e inclusion en alguno de los dos grupos. En caso ser incluido en el
grupo de AH (control) se le proporcionan cuatro frascos de colirio de hialuronato sédico 0,18%
etiquetados con los datos incluidos en el protocolo de preparacion que se describird a continuacion.
En el caso de ser incluido en el grupo de PRP (estudio) se procedera a la extraccion y procesado de
la sangre para elaborar el colirio de PRP segun el siguiente protocolo:

PROTOCOLO OBTENCION Y PROCESADO PRP

Se toma una muestra de sangre a los pacientes del grupo PRP que permaneceran sentados
al menos 5 minutos antes de la toma de la muestra. Se aplica un torniquete para realizar la
extraccion, pero no durante mas de 2 minutos, y se retirara inmediatamente después de la toma de
la muestra. La cantidad de sangre extraida sera de aproximadamente 40 ml. El procesado de la
sangre se realiza siguiendo las instrucciones de uso del kit de preparacion RegenKit®
Ophthalmology PRP™ Preparation (Anexo 3). Una vez llenados los tubos de sangre se invierten
repetidas veces con cuidado. Se equilibra la centrifugadora (LABOFUGE 400) rellenando el
contrapeso y se aplica una fuerza de centrifugacién de 1500 g durante 5 minutos.

Se procede a inclinar los tubos para resuspender el sedimento celular en el sobrenadante
para obtener 4,5 ml de PRP por tubo. Bajo campana de flujo laminar (Nive LN 120) se procede a
transvasar el suero autélogo con el concentrado de plaquetas a los botes dispensadores de colirio.

Todas las muestras bioldgicas son etiquetadas con los datos del paciente: iniciales, nimero
de paciente (nimero de aleatorizacion), fecha de visita y hora de la toma de muestra.

El procesado de las muestras se realiza en condiciones estériles en campana de flujo
laminar en el laboratorio especializado. Las muestras sobrantes se desechan siguiendo los
procedimientos normalizados de trabajo de laboratorio y la normativa de residuos sanitarios.

Al paciente se le proporciona un medio de transporte para mantener cadena de frio hasta
Ilegar a casa. Mantendra el frasco que use esa semana en la puerta de la nevera (4°C) y el resto en
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el congelador. Cada semana continuard el tratamiento con un frasco nuevo que sacara del
congelador y mantendra en la puerta de la nevera.

Se instruye al paciente en la correcta manipulacion y aplicacion del colirio. El paciente
debe aplicar al colirio cada 3 horas desde las 8:00am hasta las 23:00pm, estimando un ndmero de
aplicaciones de 6 veces al dia.

De esta manera, un grupo recibia 4 botes de colirio de hialuronato sédico y el otro 4 botes
de colirio PRP. La composicién de ambos grupos es totalmente diferente destacando una
caracteristica comdn que tiene relevancia en este estudio: la osmolaridad de ambos colirios. El
colirio de PRP presentaba una osmolaridad de 316,23+/-6,31 mOsm, medido con el osmolarimetro
The Advanced™ Micro Osmometer 3300, mientras que con el Tear Lab® marcaba por debajo de
rango, es decir, menor de 275mOsm/L. Por su parte, el colirio de hialuronato sédico presentaba
una osmolaridad de 159 mOsm medido con el osmolarimetro The Advanced™ Micro Osmometer
3300, mientras que con el Tear Lab® no era posible su medicion ya gue no registra osmolaridades
de fluidos viscosos. La osmolaridad, medida con el Tear Lab, del PRP por debajo de rango
marcada en todos y cada uno de las muestras se presume sea un error de medicién por la densidad
del propio PRP. En la tabla 21 se muestran las caracteristicas de las muestras de PRP.

OSM(uOSM/ml) | % Plg (10°/ul) Plg (10°) total Recuento % | 1M Concentracion

316,23+/-6,31 | 536,53+/-202,2 19,54+/-7,43 65,69+/-14,81 x2,88+/-0,69

Tabla 21. Datos de media y desviacion estandar de la osmolaridad, (%Pql) porcentaje de plaquetas por
microlitro, cantidad de plaquetas total de los recipientes, porcentaje de recuento plaquetario asi como el
aumento de concentracion plaquetaria de la muestra, tras el procedimiento de obtencién de PRP.

e SEGUNDA VISITA (D2) (14 +/- 2 dias):

En esta visita se repiten las mismas exploraciones que en la visita 1, a excepcién de la
citologia. Ademas se preguntara por la aparicion de acontecimientos adversos durante el uso del
colirio asignado. La aparicién de estos acontecimientos quedan reflejados en el cuaderno de
recogida de datos. Se preguntara por el correcto seguimiento de la aplicacién del tratamiento. En
caso de incumplimiento en mas del 30% (< 4 aplicaciones/dia) de las aplicaciones estimadas al dia
se excluira al paciente del estudio.

e TERCERA VISITA (D3) (28 +/- 2 dias):

En esta visita se repiten las mismas exploraciones que en la visita 1. Ademas se preguntara
por la aparicion de acontecimientos adversos durante el uso del colirio asignado. La aparicion de
estos acontecimientos quedan reflejados en el cuaderno de recogida de datos. Se preguntara por el
correcto seguimiento de la aplicacion del tratamiento. En caso de incumplimiento en més del 30%
(< 4 aplicaciones/dia) de las aplicaciones estimadas al dia se excluira al paciente del estudio. En los
casos de fracaso de tratamiento (no mejoria en ningln parametro de la exploracién o
empeoramiento del OSDI) se proporcionara al paciente el tratamiento necesario fuera del estudio.
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5.2.25 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS:

A. La definicion de acontecimientos adversos se define como(AA):

Un acontecimiento adverso es el desarrollo de una condicién médica no deseada o el
deterioro de una condicién médica preexistente, después o durante la exposiciéon a un producto
farmacéutico, independientemente de que se considere que tenga o no una relacion causal con el
producto.

Una condicion médica no deseada puede manifestarse a través de sintomas (por ej. nauseas,
dolor toracico), signos (por ej. taquicardia, hepatomegalia) o resultados anormales de una
investigacion (por ej. hallazgos de laboratorio, electrocardiograma).

En ensayos clinicos, un acontecimiento adverso puede implicar una condicion médica no
deseada que ocurra en cualquier momento, incluyendo los periodos de lavado, incluso si no se ha
administrado el tratamiento de estudio.

B. Definicion de acontecimiento adverso grave (AAG)

Un acontecimiento adverso grave (AAG), es aquel que ocurre durante cualquier fase del
estudio (cribado, tratamiento, lavado, seguimiento), a cualquier dosis del producto en investigacion,
sea comparativo o placebo y que cumple uno o mas de los siguientes criterios:

e provoca la muerte

e amenaza la vida de forma inmediata

e requiere o prolonga la hospitalizacién

e resulta en discapacidad persistente o significativa o incapacidad

e s unaanomalia congénita o un defecto de nacimiento

e s un acontecimiento médico importante que puede poner en peligro la vida del
paciente o puede requerir intervencion médica para prevenir una de las condiciones
anteriores

El investigador determina la causalidad del acontecimiento adverso grave (es decir, la
relacién con el tratamiento del estudio) completando el cuaderno de recogida de datos al contestar a
la pregunta “;Considera que existe una posibilidad razonable de que el acontecimiento haya sido
causado por el producto en investigacion?” respondiendo “Si” o “No”.

C. Elgrado de intensidad del acontecimiento adverso se describird como:

1= Leve: presencia de signos y sintomas pero facilmente tolerados

2= Moderado: cuando presenta molestias suficientes para interferir con las actividades
normales del paciente

3= Severo: incapacitante, si incapacita para realizar las actividades normales del paciente
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5.2.3.1

Las variables utilizadas han sido operacionalizadas para facilitar su comprensidn y analisis
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CREACION DE LA BASE DE DATOS

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

de la siguiente manera:

OPERACIONALIZACION
VARIABLE | TIPO VARIABLE ESCALA DESCRIPCION
EDAD Cuantitativa Discreta 18-90 Edad en afios en momento de inclusion
SEXO Cualitativa Dicotomica | -HOmbre | oo bioldgico
M-----Mujer
OSDI Cuantitativa Discreta 0-100 Puntuacién cuestionario
AV Cuantitativa Discreta 0-10 Valoracion decimal seglin optotipos alcanzados
SCHT Cuantitativa Discreta 0-30 Milimetros empapados en el papel
ETBUT Cuantitativa Discreta 0-30 Segu_ndps desde parpadeo hasta inicio solucién
continuidad
HPR Cuantitativa Discreta 0-4 Coincidencia con escala IER
TFCo Cuantitativa Discreta 0-5 Coincidencia con escala Oxford
TFCn Cuantitativa Discreta 0-5 Coincidencia con escala Oxford
CiC Cuantitativa Discreta 0-4000 Numero de células caliciformes por campo
Tabla 22. Operacionalizacidn de las variables por escala y descripcién

5.2.4 CRITERIOS INCLUSION DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

La basqueda bibliografica de los diferentes apartados que incluye este estudio se realizaron
de la siguiente manera:

1.

Se utiliz6 como base bibliografica el documento de consenso del taller internacional
sobre ojo seco (DEWS) publicado en 2007.

Se realiz6 una basqueda en PUB-MED. Se combinaron términos MeSH combinados
mediante la utilizacion de operadores booleanos acerca de cada técnica diagnoéstica y
tratamiento en la EOS desarrollado en la introduccion (AV, SCHT, FTBUT,
CIC,0SM, TFC, OSDI, AH, PRP, EOS y SO). Se incluyeron en el filtro de tipo de
articulos: Randomized Controlled Trial, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Reviews.
No se incluyd el filtro de fecha de publicacion aunque se dio mas peso especifico a los
de mas reciente publicacion, siempre que tuviesen mismo grado de recomendacion.

En la biblioteca Cochrane de Revisiones sistematicas.

Bases de datos de revistas de publicacion de estudios trascendentes para oftalmologia:
Cornea, Ophtalmology, Archives of Ophthalmology, American Journal Opthalmology.
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5. Péaginas de entidades relacionadas con  SO:  www.terafilmorg vy
www.theocularsurface.com

Se siguieron los criterios de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) para
determinar el nivel de la evidencia y el grado de recomendacion. (Tabla 23y 24).

Grado | Definicion
A Existe buena evidencia en base a la investigacion para apoyar la recomendacion
B Existe moderada evidencia en base a la investigacion para apoyar la recomendacion
C Recomendacion en la opinion de expertos o panel de consenso
X Existe evidencia de riesgo para esta intervencién

Tabla 23. Grados de evidencia

e % Nivel de evidencia Evidencia derivada de:
recomendacion
la Meta-andlisis de ensayos clinicos aleatorizados vy
A controlados.
Ib A_I menos un ensayo clinico aleatorizado y controlado,
bien disefiado
la Al menos  un _es~tudio prospectivo controlado sin
aleatorizar, bien disefiado.
b Al menos un estudio cuasiexperiental, bien disefiado
B Estudios descriptivos no experimentales, bien disefiados,
11 como estudios comparativos, de correlacion, de casos y
controles.
Procede de documentos u opiniones de expertos, consenso
C v de expertos, o experiencias clinicas de autoridades de
prestigio.

Tabla 24. Clasificacién del grado de recomendacion de acuerdo al nivel de evidencia disponible.

525 ASPECTOSETICOS

Para la realizacién de este estudio de solicitd la autorizacién a la Comision de Investigacion
del Hospital Clinico de San Juan asi como de la Agencia Espafiola del Medicamento (AEMED).

Se solicitdé el consentimiento informado a los pacientes antes de su admision,
garantizandose la confidencialidad de la informacién conforme a lo previsto en la Ley Organica
15/1999, de 13 diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

El estudio fue llevado a cabo siguiendo las normas éticas descritas en la Declaracion de
Helsinki para la investigacion biomédica.
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52.6 ANALISIS ESTADISTICO

5.2.6.1 TAMANO MUESTRAL

Este se determina en base a la poblacion de estudio para pacientes con EOS hiposecretor que
acuden a nuestra seccion de superficie ocular para su valoracion. El universo de pacientes
promedio incluye aérea de influencia del H.U. San Juan de Alicante. Asumiendo un nivel de
confianza del 95%, precision del 4%, proporcién del 5% y porcentaje de pérdidas del 10%, se
recomendo6 un tamafio muestral de 92 pacientes.

Se incluyeron en el estudio un total de 90 pacientes. Al final del estudio se excluyeron 7
pacientes que no completaron alguna de las visitas programadas en el dia citado o no cumplieron
las pautas de tratamiento. El nimero final de pacientes (Tabla 25) que se incluyeron en el estudio
estadistico es de 83 (44 en grupo PRP y 39 en grupo AH) Yy el nimero de ojos incluidos fue de
166. De éstos, se excluyeron 11 ojos (5 OD/ 1 Ol del grupo PRP y 1 OD/4 Ol del grupo AH ) que
no cumplieron alguno de los criterios de aceptacion, principalmente un SCHT >5,5. De manera
que para el andlisis estadistico se incluyeron en el grupo PRP 39 OD y 43 Ol. En el grupo AH
quedaron 38 OD y 35 Ol.

PACIENTES | N°OJOS | OD eliminados | Ol eliminados | N° ojos incluidos OD final Ol final
PRP 44 88 5 1 82 39 43
AH 39 78 1 4 73 38 35
TOTAL 83 166 6 5 155 77 78

Tabla 25. Nimero de paciente y ojos incluidos y eliminados en el estudio.

5.2.6.2 ESTUDIO DESCRIPTIVO

El analisis de datos se realiz6 con el software SPSS para Windows versién 19.0 (IBM,
Armonk, NY, USA). La normalidad de las muestras de datos obtenidas fue evaluada mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov.

Se realiz6 un estudio descriptivo de los datos mostrados para ambos grupos de estudio en
los diferentes dias de visita, expresado como media, desviacion estandar (DE), mediana y rango
(Anexos 4,5y 6).

5.2.6.3 ESTUDIO ANALITICO

Para evaluar la igualdad de varianzas se empled la prueba de Levene. Si las muestras
analizadas seguian una distribucion normal, se utilizo el test t de Student para datos pareados para
analizar los cambios entre visitas consecutivas, mientras que el test de Wilcoxon se empled si las
distribuciones de datos no seguian la normalidad. Para la comparacion entre grupos de
tratamientos, se emple6 el test t de Student para datos no pareados si se podia aplicar estadistica
paramétrica y el test de Mann-Whitney en caso contrario.
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Se presentan a continuacion los resultados del analisis estadistico, desglosados por variable
diagnostica, y se exponen las correlaciones halladas entre variables de cada grupo :

6.1 CUESTIONARIO DE SINTOMAS (OSDI)

6.2 AGUDEZA VISUAL (BCVA)

6.3 NIVEL DE HIPEREMIA CONJUNTIVAL (HPR)

6.4 OSMOLARIDAD LAGRIMAL (OSM)

6.5 TEST DE SCHIRMER (SCHT)

6.6 TIEMPO DE ROTURA LAGRIMAL (FTBUT)

6.7 TINCION CONJUNTIVAL (TFCn)

6.8 TINCION CORNEAL (TFCo)

6.9 CITOLOGIA DE IMPRESION CONJUNTIVAL (CIC)

6.10  CORRELACION ENTRE VARIABLES PRE Y POSTRATAMIENO

6.11 CORRELACION ENTRE VARIABLES DIAGNOSTICAS

En una primera parte se presentan las estadisticas de grupo y las comparaciones entre
grupos en los dias 1 (D1, antes del tratamiento), 2 ( D2, tras 15 dias con tratamiento) y 3 ( D3, tras
30 dias con tratamiento).

A continuacion se compara el cambio que experimenta una variable en ambos grupos
(grupo AH, colirio de hialuronato y grupo PRP, colirio de plasma rico en plaguetas), entre los
diferentes dias de valoracion. Debido a la complejidad diagnostica de la EOS y pese a la
aleatorizacién descrita, los dos grupos de estudio no fueron comparables para todas las mediciones
diagnosticas realizadas en la primera visita antes de iniciar el tratamiento. Asi, mientras que para
las variables de OSDI, AV, OSM, SCHT Ol y el FTBUT, ambos grupos son comparables, para las
mediciones con HPR, TFCn, TFCo, SCHT OD y CIC ambos grupos no lo fueron. Al tratarse de
grupos no comparables en parte de los pardmetros medidos antes del tratamiento, las diferencias
entre ambos grupos en el dia 2 y/o 3, pese a ser importantes, no son estadisticamente significativas.
Dicho de otra manera, para algunos test diagnésticos de EOS el grupo de PRP estaba en peores
condiciones antes del tratamiento, por ello y pese a que mejoraron méas que el grupo AH con el
tratamiento, esta mejoria no fue estadisticamente significativa ya que ambos grupos terminaron en
unos niveles similares. Por este motivo se realiz6 un segundo analisis en el que se compararon las
diferencias encontradas entre los diferentes dias de valoracion. Se compard la diferencia entre dia 1
y dia 2 (D1- D2), entre dia 2 y dia 3(D2- D3) y entre dia 1 y dia3 ( D1-D3). Con esta comparacion
se pueden apreciar los cambios de cada tratamiento a lo largo de las sucesivas exploraciones,
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independientemente de su situacion inicial. Se decidio realizar un analisis estadistico por 0jos
derechos e izquierdos de cada variable excepto del OSDI y la CIC del resto de las variables para
evitar el efecto de emparejamiento inter-ojo de cada paciente.

Se exponen los resultados mediante la media y su nivel de significacion estadistica p. Los
resultados estadisticamente significativos con una p<0.01 se resaltara en color azul y con dos
asteriscos (**) en las graficas. Para valores de p<0.05 (pero >0.01) se resaltaran en amarillo y con
un asterisco (*) en las graficas. Valores con p> 0.05 quedaran en blanco, sin resaltar, al no
considerarlos estadisticamente significativos.

Se incluyeron finalmente 83 pacientes (Tabla 25) para el analisis: 44 pacientes en el grupo
PRP y 39 en el grupo AH. Para el anélisis estadistico se compararon los ojos (Tabla 25) derechos
(OD) entre si y los ojos izquierdo (Ol) entre si, en lugar de comparar pacientes. De este modo
guedan dos grupos: grupo PRP con 39 ojos derechos y 43 ojos izquierdos, grupo AH con 38 0jos
derechos y 35 ojos izquierdos.

6.1 CUESTIONARIO DE SINTOMAS OSDI

Para el analisis estadistico de esta variable se incluyeron 83 pacientes (44 en grupo PRP y
39 en el AH). Al observar la estadistica de grupo (Tabla 26) se aprecia que en el primer dia (D1) la
media de la puntuacién en el cuestionario OSDI es mayor en el grupo PRP que AH, aunque al
compararlas (Tabla 27), estas diferencias no son estadisticamente significativas. Entendemos por lo
tanto que ambos grupos son comparables antes del tratamiento. Esta media se reduce de manera
estadisticamente significativa en el D2 y de manera mas marcada en el grupo PRP. Este cambio es
considerable al comparar las diferencias de media que incluso cambian de signo. En el D3, esta
diferencia se mantiene de manera estadisticamente significativa en ambos grupos aungue una vez
mas, es mayor en el grupo PRP. El descenso de medias es mayor en el grupo PRP y sobre todo
entre D1y D2 (Gréfica 1).

Grupo N° pacientes Media Desviacién estandar Medlalde error
estandar
PRP 44 59,02 17,855 2,692
OSDI D1
AH 39 52,82 19,742 3,161
PRP 44 42,09 18,073 2,725
OSDI D2
AH 39 50,54 19,231 3,079
PRP 44 34,16 17,562 2,648
OSDI D3
AH 39 47,26 18,912 3,028

Tabla 26. Estadisticas de grupo para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3 para variable OSDI.
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Flitleliz g Lenere ol rueba t para la igualdad de medias
igualdad de varianzas P P 9
i . 95% de intervalo de
) | Diferencia | confianza de Ia diferencia
Diferencia error
F Sig. T gl Sig.Bilat [ de medias | estandar Inferior Superior
SE EBUEN 231 632 1,503 81 137 6,202 4,127 -2,009 14,413
varianzas iguales
OSDI D1
D & ESUITET 1,494 | 77,21 139 6,202 4,152 -2,065 14,469
varianzas iguales
Se asumen
varianzas iguales ,083 774 -2,062 81 ,042 -8,448 4,096 -16,598 -,297
OSDI D2 N
0 se asumen
varianzas iguales -2,054 78,35 ,043 -8,448 4,112 -16,633 -,262
Se asumen
varianzas iguales ,324 571 -3,271 81 ,002 -13,097 4,004 -21,065 -5,130
OSDI D3
ND $2 EEUTER 3,256 | 78,01 ,002 -13,007 4,022 -21,105 -5,089
varianzas iguales

Tabla 27. Comparacion muestras independientes para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3 para variable OSDI.

CUESTIONARIO OSDI

70
60
50
% 40
=30
20
10

**

M PRP

mAH

D1 D2 D3

Grafica 1. Tabla de medias de puntuacion de OSDI cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

En ambos grupos, antes de iniciar tratamiento (D1) las diferencias de medias no son
estadisticamente significativas y por lo tanto asumimos que son iguales. Sin embargo en otras
variables esto no ocurre asi, pese a la aleatorizacion inicial. Por este motivo, se analiz6 la diferencia
de medias entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1), como vemos a continuacion.

Se observa que la diferencia de las medias entre los diversos dias es mayor siempre en el
grupo PRP (Tabla 28). Vemos como la diferencia entre el D2 y el D1 en la puntuacion del
cuestionario OSDI disminuye 16.93 puntos en el grupo PRP mientras que en el AH desciende 2. 28
y de manera estadisticamente significativa (Tabla 29). También hay un descenso entre el D3y D2,
aunque de menor magnitud, en el grupo PRP y similar en el grupo AH, de manera estadisticamente
significativa. Por ultimo, al comparar entre D3 y D1 apreciamos la notable diferencia
estadisticamente significativa que hay entre ambos grupos antes y después del tratamiento, que en
el grupo PRP es de 24.86 unidades y en el grupo AH es de 5,56 unidades. Esto se aprecia de
manera mas visual en la grafica acompafante (Grafica 2).
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Variable Tratamiento N° pacientes Media Desviacién estandar Media de error estandar

PRP 44 -16,9318 12,71219 1,91644
DIF.OSDI D2-D1

AH 39 -2,2821 5,49137 ,87932

PRP 44 -7,9318 7,80399 1,17650
DIF.OSD D3-D2

AH 39 -3,2821 5,41416 ,86696

PRP 44 -24,8636 15,71045 2,36844
DIF.OSDI D3-D1

AH 39 -5,5641 5,66520 ,90716

Tabla 28. Estadisticas de grupo para cada tratamiento entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)
para variable OSDI.

Prueba de Levene

Igualdad de varianzas pruebat para la igualdad de medias

95% de intervalo de

. . . Diferencia confianza de la
. Sig. Diferencia . -
E Sig. t gl ) : de error diferencia
(bilateral) | de medias B
Inferior Superior
Se asumen
varianzas iguales 11,454 ,001 -6,663 81 ,001 -14,64977 2,19856 -19,02421 | -10,27532
DIF.OSDI
D2-D1
N §52 @suliEn -6,948 | 60,002 [ 001 | -14,64977 | 2,10854 | -18,86747 | -10,43206
varianzas iguales
Varii fj::“ﬁgles 6,677 012 3114 | 81 003 -4,64977 | 149296 | -7,62029 | -1,67924
DIF.OSDI 9
Die-Dk No se asumen
varianzas iguales -3,182 | 76,765 ,002 -4,64977 1,46142 -7,55998 -1,73956
Se asumen
varianzas iguales 27,064 ,000 -7,260 81 ,000 -19,29953 2,65816 -24,58844 | -14,01063
DIF.OSDI
DD No se asumen
varianzas iguales -7,610 | 55,198 ,000 -19,29953 2,53623 -24,38183 | -14,21723

Tabla 29 Comparacion de la diferencia de medias entre los dos dias de la evaluacion (D2-1, D3-D2 y D3-D1)

* %
H PRP

Media
N
v

1

HAH

DIF.OSDI D2-D1 DIF.OSDI D3-D2 DIF.OSDI D3-D1

Gréfica 2. Tabla de medias de puntuacion de OSDI para cada tratamiento entre los diferentes dias de
evaluacion (D2-D1, D3-D2 y D3-D1). La variacioén de media, en el caso del PRP desciende mas que en el
grupo AH
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6.2 AGUDEZA VISUAL CORREGIDA (BCVA)

Para el andlisis de la BVAC y del resto de las variables, se separé por ojos (OD y Ol) para
reducir el efecto de emparejamiento inter-ojo de cada paciente. Para el andlisis estadistico del
grupo OD se incluyeron 77 ojos derechos (39 en grupo PRP y 38 en el AH) y 78 ojos izquierdos
(43 en grupo PRP y 35 en el AH).

En la tabla 30 se presenta la estadistica de grupo donde se ve que antes del tratamiento la
media de AV es mayor en el grupo AH que PRP, tanto para OD como Ol. Esta diferencia no es
estadisticamente significativa (Tabla 31). Vemos como aumenta dicha media, aunque de manera no
estadisticamente significativa en el D2 y de manera mas marcada en el grupo PRP. Por su parte el
incremento en el grupo AH es de menor magnitud. En el D3 estas diferencias se mantienen de
manera no estadisticamente significativa en ambos. EI aumento de medias es mayor en el grupo
PRP y sobre todo entre D1 y D2. El motivo por el que estos cambios no son estadisticamente
significativos es por las diferencias entre grupos en el D1. Estos cambios son mas apreciables
visualmente en las graficas acompafiantes (Gréafica 3)

Variable Grupo N° Pacientes Media Desviacion estandar Media de error estandar

PRP 39 0,64 0,273 ,043
BCVA OD D1

AH 38 0,74 0,226 ,036

PRP 39 0,75 0,222 ,035
BCVA OD D2

AH 38 0,75 0,211 ,034

PRP 39 0,80 0,197 ,031
BCVA OD D3

AH 38 0,77 0,200 ,032

PRP 43 0,66 0,255 ,038
BCVA Ol D1

AH 35 0,74 0,230 ,038

PRP 43 0,78 0,230 ,035
BCVA Ol D2

AH 35 0,75 0,211 ,035

PRP 43 0,82 0,200 ,030
BCVA OI D3

AH 35 0,77 0,203 ,034

Tabla 30. Estadisticas de grupo para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

Prueba de Levene de
igualdad de varianzas prueba t para la igualdad de medias
Diferencia 95% de intervalo de
Sig. Diferencia | de error [ confianza de la diferencia
F Sig. T gl (bilateral) | de medias [ estandar Inferior Superior
BCVA OD Se as”’i',‘,‘fj’;,‘éz”a"zas 2,482 119 |-1,722| 75 ,089 -,986 572 2,126 155
b1 e A 1,726 [ 73114 | 089 -986 571 2,124 152
Bovaop | € 2suien varanzas 245 622 | 022 | 75 983 011 494 -974 995
D2 o se asumen 022 | 74959 | 983 011 494 -973 995
e as”'i‘;ir;,‘g"a”zas ,010 1023 465 75 644 211 453 -,692 1,113
D3 e 465 | 74876 | 644 211 453 -,692 1,113
BCVA Ol Se aS“?;‘;g,;z"anzaS 310 579 |-1,304| 76 196 726 556 -1,834 382
D1 B e A -1,318 | 75,148 | 191 -726 550 -1,822 371
Bova o | 5% 2! en varianzas 197 659 | 5581 | 76 563 294 507 .715 1,304
D2 ng’aﬁ*;;i”gﬁ;”es 586 | 74,864 | 560 294 502 -,706 1,295
] || i 218 642 |1179| 76 242 542 459 -373 1,456
D3 V;?aﬁiaffgﬂjfés 1177 | 72,280 | 243 542 460 -,376 1,459

Tabla 31. Comparacion de muestras independientes para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3.
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BCVA 0OJO DERECHO BCVA 0JO I1ZQUIERDO
0,85 0,85
0,8 0,8
« 0,75 EPRP || ¢ 0,75 m PRP
3 g AH
s 0,7 HAH s 0,7 |
0,65 0,65 -
0,6 - 0,6 -
D1 D2 D3 D1 D2 D3

Gréfica 3. Tablas de medias de BCVA del OD y Ol para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

Analizamos a continuacion los cambios en las medias entre los diferentes dias para cada
grupo para minimizar el efecto de la diferencia en el D1.

Apreciamos (Tabla 32) que para los OD, la diferencia de medias entre los diferentes dias es
mayor siempre en el grupo PRP. Observamos un incremento de media de 0.11 entre el D1 y D2
para el grupo PRP, mientras que el incremento de medias para el mismo periodo en el grupo AH es
de 0.013. Vemos como las diferencias del grupo PRP entre el D2 y el D1 son mayores y
estadisticamente significativas (Tabla 33). También son mayores en el grupo PRP frente al AH
entre D3 y D2 aunque con menor magnitud y no estadisticamente significativas. Por Gltimo, al
comparar las diferencias entre D3 y D1, observamos un incremento de media de 0.15 entre el D3 y
D1 para el grupo PRP, mientras que el incremento de medias para el mismo periodo en el grupo
AH es de 0.034, siendo ambas estadisticamente significativas. Los cambios observados en los Ol
siguen el mismo patrén. Esta tendencia se aprecia de manera mas visual en las graficas posteriores
(Gréfica 4).

Variable Grupo N° Pacientes Media Desviacion estandar Media de error estandar
DIE. BCVA OD PRP 39 ,1120 0,112 ,0180
D2-D1 AH 38 ,0131 0414 ,0067
DIE. BCVA OD PRP 39 ,0410 ,0938 ,0150
D3-D2 AH 38 ,0210 ,0664 ,0107
DIF. BCVA OD PRP 39 , 1531 ,1604 ,0256
D3-D1 AH 38 ,0342 ,0814 ,0132
DIF. BCVA Ol PRP 43 ,1162 ,1326 ,0202
D2-D1 AH 35 ,0142 0772 ,0130
DIF. BCVA Ol PRP 43 ,0418 ,0905 ,0138
D3-D2 AH 35 0171 ,0452 ,0076
DIF. BCVA Ol PRP 43 ,1581 ,1636 ,0249
D3-D1 AH 35 ,0314 ,0832 ,0140

Tabla 32. Estadisticas de grupo para cada tratamiento entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)
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Prueba de Levene de

igualdad de varianzas

prueba t para la igualdad de medias

Diferencia 95% de intervalo de
Sig. Diferencia error confianza de la diferencia
F Sig. T gl (bilateral) | de medias | estandar Inferior Superior
Se asumen
DIF. BCVA OD | varianzas iguales 20,316 ,000 5,120 75 ,003 ,99663 ,19467 ,60883 1,38442
D2-D1 No se asumen
varianzas iquales 5171 | 48,284 ,003 ,99663 ,19272 ,60919 1,38406
Se asumen 2,054 156 1,076 75 285 19973 18565 17010 56956
DIF. BCVA OD | varianzas iguales ' ' ’ ' ' ' N '
D3-D2 No se asumen
VEEITEEG TVEES 1,081 | 68,525 ,284 ,19973 ,18484 -,16906 ,56852
Se asumen
DIF. BCVA OD | varianzas iguales 11,166 ,001 4,111 75 ,004 1,19636 ,29101 ,61664 1,77608
D3-D1 No se asumen
varianzasiguales 4,143 | 56,712 ,004 1,19636 ,28876 ,61806 1,77465
Se asumen
DIF. BCVA Ol varianzas iguales 5,145 ,026 4,025 76 ,002 1,01993 ,25338 ,51528 1,52459
D2-D1 No se asumen
varianzasiguales 4,237 | 69,413 ,002 1,01993 ,24072 ,53977 1,50010
Se asumen
DIF. BCVA Ol VTR TS 4,953 ,029 1,470 76 ,146 24718 ,16810 -,08762 ,58197
D3-D2 No se asumen
VEETREG VS 1,565 | 64,263 122 24718 ,15793 -,06830 ,56265
Se asumen
DIE. BCVA Ol varianzasiglales 13,201 ,001 4,161 76 ,001 1,26711 ,30455 ,66055 1,87367
D3-D1 No se asumen
varianzas iguales 4,423 | 64,841 001 126711 ,28646 ,69499 1,83923

Tabla 33. Comparacion de la diferencia de medias entre los dos dias de la evaluacion (D2-1, D3-D2 y D3-D1)

0JO DERECHO

**

**

EPR

B AH

DIF.BCVA D2-D1 DIF. BCVA D3-D2 DIF.BCVAD3-D1

p

Media

0,15

0,05 -

0,2

0JO IZQUIERDO

**

0,1 -

0 -

DIF.BCVAD2-D1 DIF. BCVA D3-D2 DIF.BCVA D3-D1

Gréfica 4. Tablas de medias de BCVA del OD y Ol para cada tratamiento entre los diferentes dias de evaluacion
(D2-D1, D3-D2 y D3-D1).

6.3

NIVEL DE HIPEREMIA CONJUNTIVAL (HPR)

El andlisis de la HPR se separd, de nuevo entre ojos derechos (OD) e izquierdos (Ol). Se
incluyeron 77 ojos derechos (39 en grupo PRP y 38 en el AH) y en el Ol 78 ojos (43 en grupo PRP
y 35en el AH).

La HPR se valor6 con una puntuacion en una escala del 1, 2, 3y 4. En la tabla 34 se
describen las medias por grupo para cada ojo antes del tratamiento (D1), a los 15 dias de
tratamiento (D2) y tras 30 dias de tratamiento (D3). La media del D1 es mayor en el grupo PRP que
en el AH para ambos o0jos, siendo estadisticamente significativas por lo que asumimos que al inicio
del estudio, ya habia diferencias entre ambos grupos. En el D2 las medias del grupo PRP
disminuyen significativamente para ambos 0jos mientras que en el grupo AH el descenso es muy
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limitado. En el D3 se mantiene el descenso de la media en el grupo PRP aunque en menor
proporcion, para ambos ojos. Por su parte el grupo AH mantiene un descenso de la media similar al
observado en el periodo anterior. En ambos dias, las diferencias son estadisticamente significativas
(Tabla 35). En el D3 la media del grupo PRP es inferior al del grupo AH, pese que inicialmente era
mayor.

Este descenso méas pronunciado se aprecia mejor en la gréafica 5.

Los cambios en los ojos izquierdos son similares a los descritos en los ojos derechos.

Variable Tratamiento N Media Desviacion estandar Media de error estandar

PRP 39 2,74 , 715 ,115
HPROD D1

AH 38 2,26 ,601 ,098

PRP 39 1,64 ,584 ,094
HPROD D2

AH 38 2,16 ,594 ,096

PRP 39 1,41 ,498 ,080
HPROD D3

AH 38 2,03 , 716 , 116

PRP 43 2,70 ,599 ,091
HPROI D1

AH 35 2,23 ,598 ,101

PRP 43 1,53 ,505 ,077
HPROI D2

AH 35 2,20 ,632 ,107

PRP 43 1,35 ,529 ,081
HPROI D3

AH 35 2,11 ,676 114

Tabla 34. Estadisticas de grupo para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

Prueba Levene
de igualdad de prueba t para la igualdad de medias
varianzas
95% intervalo de
_ Sig. Diferencia Diferencia | confianza de la diferencia
F Sig. t gl . : de error
(bilateral) | de medias p . .
estandar Inferior Superior
Se asumen
HPR OD | varianzas iguales 1,510 ,223 3,187 75 ,002 ,480 ,151 ,180 ,781
D1 No se asumen
varianzas iguales 3,194 | 73,433 ,002 ,480 ,150 ,181 ,780
Se asumen
HPR OD | varianzas iguales 1272 263 -3,849 75 ,003 -,517 134 -,784 -,249
D2 No se asumen
T -3,848 | 74,864 ,001 -,517 ,134 -,784 -,249
Se asumen
HPR OD | varianzas iguales ,059 ,809 -4,391 75 ,001 -,616 ,140 -,896 -,337
D3 No se asumen
s hELS -4,371 | 65,873 ,001 -,616 ,141 -,897 -,335
Se asumen
HPR Ol varianzas iguales 741 ,392 3,442 76 ,001 ,469 ,136 ,198 741
D1 No se asumen
varianzas iguales 3,442 | 72,853 ,001 ,469 ,136 ,197 741
Se asumen
HPR Ol varianzas iguales ,207 ,651 -5,167 76 ,002 -,665 ,129 -,921 -,409
D2 No se asumen
varianzas iguales -5,049 | 64,378 ,000 -,665 ,132 -,928 -,402
Se asumen
HPR Ol varianzas iguales ,695 ,407 -5,609 76 ,003 -,765 ,136 -1,037 -,494
D3 No se asumen
varianzas iguales -5,471 | 63,576 ,001 -,765 ,140 -1,045 -,486

Tabla 35. Comparacion de muestras independientes para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3.
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0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO

**

mPRP mPRP

HAH

Media
Media

HAH

HPR D1 HPR D2 HPR D3 HPR D1 HPR D2 HPR D3

Gréfica 5. Tablas de medias de HPR del OD y Ol para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

Pasamos a comparar los cambios de las medias entre los diferentes dias en cada grupo para
minimizar el efecto de la diferencia en el D1. En la tabla 36 se muestra como se produce una
reduccién de la media entre el D2 y el D1, es decir, tras los primeros 15 dias de tratamiento. En los
ojos derechos, el descenso en el grupo PRP es 1.1 +/- 0.71, mientras que en el grupo AH es menor
(0.10 +/- 0.38). Al comparar este descenso (Tabla 37) vemos que las diferencias son
estadisticamente significativas (p=0.01). Al comparar el descenso entre el D3 y el D2, tras los
segundos 15 dias de tratamiento, se produce un descenso, esta vez mas moderado en el grupo PRP
(0.23 +/- 0.42), y un descenso similar al periodo anterior del mismo grupo, en el grupo AH (0.13
+/- 0.52). Esta vez, la diferencia no es significativa (p=0.37). Cuando comparamos el cambio de
media antes del tratamiento y al finalizarlo, es decir, entre el D1y el D3, éste es de 1.33 +/- 0.73 en
el grupo PRP y de 0.23 +/- 0.28 en el grupo AH. Al comparar ambas medias, la diferencia es
estadisticamente significativa (p=0.02).Una vez mas, este comportamiento se da de manera similar
en los ojos izquierdos.

Tratamiento | N° Pacientes Media Desviacion estandar | Media de error estandar

PRP 39 -1,1026 , 71800 , 11497
DIF.HPR OD D2-D1

AH 38 -,1053 ,38831 ,06299

PRP 39 -,2308 ,42683 ,06835
DIF.HPR OD D3-D2

AH 38 -,1316 ,52869 ,08577

PRP 39 -1,333 ,73935 ,12456
DIF. HPROD D3-D1

AH 38 -.2369 ,28545 ,05072

PRP 43 -1,1628 , 78468 ,11966
DIF. HPROI D2-D1

AH 35 -,0286 ,29563 ,04997

PRP 43 -,1860 ,50028 ,07629
DIF. HPROI D3-D2

AH 35 -,0857 ,37349 ,06313

PRP 43 -1,3488 , 71991 ,10979
DIF. HPROI D3-D1

AH 35 -,1143 ,40376 ,06825

Tabla 36. Estadisticas de grupo para cada tratamiento entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)
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Prueba de Levene
de igualdad de pruebat para la igualdad de medias
varianzas
sig Diferencia Diferencia de 95% intervalo de
i Y h confianza de la diferencia
F Sig. v 9l (bilateral) | de medias ff“’dr anz : :
EREiek) Superior
Se asumen
DIF. HPR OD varianzas iguales 15,651 ,000 -7,553 75 ,001 -,99730 ,13204 -1,26035 -,73425
D2-D1 No se asumen
varianzas iguales -7,607 | 58,797 ,001 -,99730 , 13110 -1,25964 -, 73496
Se asumen
DIF. HPR OD e GRS ,022 ,881 -,907 75 ,367 -,09919 , 10936 ,11867
D3-D2 No se asumen
varianzas iguales -,904 | 71,026 ,369 -,09919 , 10967 -,31786 ,11948
S0 GRINIE 27,876 000 5047 | 75 002 1,4445 17394 1,28244 97303
DIF. HPR OD varianzas iguales ’ ' s ) ~4h ) -1, -
D3-D1 No se asumen
e -5,092 | 52,525 ,003 -1,3524 ,12152 -1,27241 -,95706
Se asumen
DIF. HPR OI varianzas iguales 46,576 ,000 -8,089 76 ,000 -1,13422 , 14022 -1,41349 -,85495
D2-D1 No se asumen
varianzas iguales -8,746 | 55,828 ,005 -1,13422 ,12968 -1,39401 -,87443
SOEETIEL 3,410 069 984 | 76 328 10033 10199 30347 10280
DIF. HPR Ol varianzas iguales i ) o , B ) 5 )
D3-D2 No se asumen
varianzas iguales -1,013 | 75,489 314 -,10033 ,09903 -,29758 ,09692
Se asumen
DIF. HPR Ol gt Y 23,658 ,000 -9,046 76 ,007 -1,23455 ,13647 -1,50635 -,96275
D3-D1 No se asumen
varianzas iguales -9,550 | 68,160 ,002 -1,23455 ,12927 -1,49249 -,97661

Tabla 37. Comparacion de la diferencia de medias entre los dos dias de la evaluacién (D2-1, D3-D2 y D3-D1)

En la gréafica 6, apreciamos mejor los cambios de medias entre cada dia de evaluacion.
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0JO DERECHO
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* % * %
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H PRP
-0,5 - N AH
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DIF.HPR D2-D1 DIF.HPR D3-D2 DIF.HPR D3-D1

Gréfica 6. Tablas de medias de HPR para cada tratamiento entre los diferentes dias de evaluacion

6.4

comportamiento similar. En las tablas aparecen los datos completos de ambos ojos.

(D2-D1, D3-D2 y D3-D1).

OSMOLARIDAD LAGRIMAL (OSM)

Para el andlisis de la OSM se analizd por ojos derechos (OD) e izquierdos (Ol). Para el
andlisis estadistico de esta variable del OD se incluyeron 77 ojos derechos (39 en grupo PRP y 38
en el AH) y en el Ol 78 ojos (43 en grupo PRP y 35 en el AH). Para la exposicion en texto se
citara como ejemplo los datos de los ojos derechos ya que los ojos izquierdos tienen un
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En el D1 (Tabla 38) ambos grupos presentan una media de puntuacion similar (314.67 +/-
18.15 grupo PRP y 311.97 +/- 7.55 grupo AH, p=0.4) y comparable (Tabla 39). Observamos como
disminuyen las medias en los dos dias consecutivos de evaluacion (D2 y D3) en ambos grupos,
tanto para los OD como Ol. Este descenso de la OSM media es mas marcado en el D2, tras los
primeros 15 dias de tratamiento. Estas diferencias son estadisticamente significativas como vemos
en la tabla 39. Esos cambios son més apreciables en la gréfica 7.

Variable Tratamiento N Media Desviacion estandar Media de error estandar

PRP 39 314,67 18,158 2,908
OSM OD D1

AH 38 311,97 7,557 1,226

PRP 39 302,79 12,813 2,052
OSM OD D2

AH 38 310,68 7,715 1,252

PRP 39 299,03 12,967 2,076
OSM OD D3

AH 38 310,16 11,010 1,786

PRP 43 314,02 17,241 2,629
OSM Ol b1

AH 35 311,71 6,793 1,148

PRP 43 302,23 12,126 1,849
OSM Ol b2

AH 35 309,77 8,437 1,426

PRP 43 299,28 11,465 1,748
OSM OI D3

AH 35 309,80 10,304 1,742

Tabla 38. Estadisticas de grupo para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

ig':;f;;;;:‘\’;ﬂzgfas prueba t para la igualdad de medias
95% intervalo de

. Sig . , (b”ig'ral) C?;f?r:(;gf:sl Dciifée;errrlgira confianz.a de la diferen.cia

estandar Inferior Superior
Seiah Variijj;‘?;igles 13,125 ,001 846 75 ,400 2,693 3,185 -3,652 9,037
D1 Vg‘r% e < 853 | 51,054 1397 2,693 3,155 -3,642 9,028
OSM OD Vari‘;‘]f:;"igﬁg,es 6,233 015 3,263 | 75 ,002 -7,889 2,418 -12,706 3,072
D2 V:‘,f;f,’iaf,‘gﬂj,';s 3,283 [ 62,634 | 002 -7,889 2,403 -12,692 -3,086
OSM OD Varisa‘;‘]fjs“’;‘,‘;';les 1,686 198 4,056 | 75 ,000 -11,132 2,745 -16,600 -5,665
D3 V;“,f;f,iaf,‘gf}:,';s 4,065 | 73,635 | 000 11,132 2,739 -16,590 5,675
OSM Ol variifjg?;ﬁ;es 15,443 ,000 746 76 458 2,309 3,096 -3,857 8,475
D1 vgriﬁiaisng < 805 | 56,989 424 2,309 2,869 -3,436 8,054
GE variifj;‘?;ﬁgles 5,449 ,022 3114 | 76 ,003 -7,539 2,421 -12,361 2,717
D2 Vg‘ri‘;ﬁgafi‘gﬂjfe < -3,228 | 74,334 ,002 -7,539 2,335 12,192 -2,886
0SM Ol Varf;?jszgi’;les 1,472 1229 4216 | 76 ,000 -10,521 2,495 -15,491 5,551
D3 V;'r,‘;ﬁiaass,‘gﬂ;"es 4,263 | 75,218 000 -10,521 2,468 -15,437 -5,605

Tabla 39. Comparacién de muestras independientes para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3.
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Gréfica 7. Tablas de medias de OSM del OD y Ol para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

En la comparacién de la diferencia de medias entre dos dias de evaluaciéon (Tabla 40),
apreciamos como la reduccion de la OSM tras los primeros 15 dias de tratamiento (diferencia entre
D2 y D1) es mayor en el grupo PRP (11.87 +/- 12.73 grupo PRP y 1.28.97 +/- 3.31 grupo AH,
p=0.02) que en el de AH, de manera estadisticamente significativa (Tabla 41). Tras los siguientes
15 dias (diferencia entre D3 y D2) esta reduccion se mantiene de nuevo mayor en el grupo PRP,
aunque de manera no estadisticamente significativa (3.76 +/- 8.67 grupo PRP y 0.52 +/- 5.64 grupo
AH, p=0.056). Las diferencias entre D3-D1 reflejan el cambio de OSM desde antes del tratamiento
hasta pasados 30 dias de éste. De nuevo, la reduccion es considerable en el grupo PRP mientras que
apenas hay cambios en el grupo AH y de manera estadisticamente significativa ( 15.64 +/- 14.56
grupo PRP y 1.8 +/- 6.54 grupo AH). En los Ol, los cambios son similares. Las reducciones de la
OSM son casi cuatro veces mayores en los primeros 15 dias de tratamiento que en los posteriores.
En el caso del grupo AH los cambios son similares entre ambos periodos.

Tratamiento | N° Pacientes Media Desviacion estandar | Media de error estandar

PRP 39 -11,871 12,73243 2,03882
DIF. OSM OD D2-D1

AH 38 -1,289 3,31180 ,53724

PRP 39 -3,769 8,67380 1,38892
DIF. OSM OD D3-D2

AH 38 -,5263 5,64124 ,91513

PRP 39 -15,641 14.5663 2.4456
DIF. OSM OD D3-D1

AH 38 -1,8153 6.5444 1.3341

PRP 43 -11,790 12,86479 1,96186
DIF. OSM Ol D2-D1

AH 35 -1,942 4,65860 , 78745

PRP 43 -2,953 7,99688 1,21951
DIF. OSM Ol D3-D2

AH 35 ,0286 6,05604 1,02366

PRP 43 -14,744 14,44051 2,20216
DIF. OSM OI D3-D1

AH 35 -1,9143 7,23704 1,22328

Tabla 40. Estadisticas de grupo para cada tratamiento entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)
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De nuevo estos cambios de aprecian mejor en la grafica 8.

Resultados

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de
igualdad de varianzas

pruebat para la igualdad de medias

E . Sig. Diferencia Diferencia de 95% intervalo de
Sig. t gl (bilateral) | de medias error confianza de la diferencia
el Inferior Superior
DIE. OSM OD varif‘fj;"igigles 21,882 | 002 |-4962| 75 002 -10,58232 |  2,13278 -14,83104 | -6,33360
D2:D1 e 5,019 | 43246 | 001 | -10,58232 | 2,10842 | -14,83365 | -6,33099
DIF. OSMOD | varmeeemen oo | 4.804 031 [-1,930 | 75 056 -3,24291 1,67220 -6,57410 08827
D3-D2 R -1,950 | 65481 | 055 324201 | 1,66330 -6,56429 | 07846
DIF. OSMOD | vameemen os | 23302 | 001 |-2236| 76 ,002 -13,8257 2,79233 -17,89925 | -7,2935
D3-D1 B -5,443 | 65,750 [ 002 13,8257 | 254233 | -17,55187 | -7,6556
DIF. OSMO! Var;if;‘?;ﬁgles 14,039 | 000 |-4301| 76 ,003 -9,84784 2,28985 -14,40847 | -528721
D2-b1 Yo se asumen -4,658 | 54,864 | 002 984784 | 211309 | -14,08462 | -5,61106
DIF. OSMO! | varasss munies 914 342 |-1821| 76 073 -2,98206 1,63767 -6,24377 27965
D3-D2 e L -1,873 | 75,646 | 065 -2,98206 |  1,59220 -6,15343 | 18931
DIF. OSM Ol varijjj;ﬁgﬁg,es 20,302 | 001 |-4786| 76 ,002 -12,82090 |  2,68084 -18,16925 | -7,49055
b3-b1 e 5,003 | 64,350 [ 001 | -1282000 | 251911 | -17,86187 | -7,79793

Tabla. 41. Comparacion de la diferencia de medias entre los dos dias de la evaluacion (D2-1, D3-D2 y D3-D1)
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Gréfica 8. Tablas de la diferencia de medias de OSM entre dos dias de la evaluacién (D2-1, D3-D2 y D3-D1).

6.5

AH).

TEST DE SCHIRMER (SCHT)

El analisis del SCHT se separ6 en ojos derechos (OD) e izquierdos (Ol). Se incluyeron 77
ojos derechos (39 en grupo PRP y 38 en el AH) y en el Ol 78 ojos (43 en grupo PRP y 35 en el

EL SCHT es una de los criterios de exclusion mas importantes en el estudio ya que se
definié como objeto de estudio a pacientes con 0jo seco hiposecretor. Para ello, se excluyeron
pacientes con SCHT >5.5.Debido a que en la practica no es posible registrar con precision si los
milimetros impregnados en la tira de papel secante se encuentran en 5.5, se aceptaron pacientes que
no llegasen a 6 mm (SCHT< 6 mm) antes del tratamiento.
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Resultados

En el D1 (Tabla 42) ambos grupos presentan unas medias de puntuacion similares y
comparables para los ojos izquierdos (4.05 +/-1.8 grupo PRP y 4.40 +/-1.11 grupo AH, p=0.32).
Mientras que en los ojos derechos la media que presentan (3.74 +/-1.7 grupo PRP y 4.71 +/- 1.06
grupo AH, p=0.05) (Tabla 43) no es significativa y por lo tanto ambos grupos presentan
diferencias.

Vemos como estas medias aumentan en el grupo PRP en ambos 0jos tras los primeros 15
dias de tratamiento (D2) y los siguientes 15 dias (D3). Cuando comparamos estos cambios, no son
estadisticamente significativos. En el grupo AH también existe este incremento aunque en menor
magnitud, excepto tras los segundos 15 dias de tratamiento de los ojos derechos. Estos cambios
siguen siendo no estadisticamente significativos. EI motivo de que estas diferencias no sean
significativas estd en que ambos grupos parten de niveles diferentes, sobre todo en los ojos
derechos. Ambos ojos del grupo PRP parten de medias mas bajas, es decir, de SCHT peores y pese
a la mejoria no es significativo. Esos cambios se aprecian mejor en la grafica 9.

Variable Tratamiento N Media Desviacion estandar | Media de error estandar

PRP 39 3,74 1,758 ,281
SCHT OD D1

AH 38 4,71 1,063 ,172

PRP 39 5,00 2,224 ,356
SCHT OD D2

AH 38 5,08 1,148 ,186

PRP 39 5,64 2,334 374
SCHT OD D3

AH 38 5,03 1,515 ,246

PRP 43 4,05 1,851 ,282
SCHT OI D1

AH 35 4,40 1,117 ,189

PRP 43 5,47 2,364 ,360
SCHT Ol D2

AH 35 4,71 1,526 ,258

PRP 43 591 2,428 ,370
SCHT OI D3

AH 35 4,94 1,862 ,315

Tabla 42. Estadisticas de grupo para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

Prueba Levene de
igualdad de prueba t para la igualdad de medias
varianzas
si Dif f Diferencia 95% intervalo de
F Sig. t gl (bilaig.ral) d; ?r:(;gf:sl de error [ confianza de la diferencia
estandar Inferior Superior
Se asumen
SCHT | varianzas iguales | 20:575 ,000 -2,911 75 005 -,967 ,332 -1,629 -,305
OD D1 No se asumen
varianzas iguales 2,929 | 62,793 1005 -,967 ,330 -1,627 -,307
Se asumen
SCHT | varianzas iguales 14,604 ,000 -195 75 ,846 -,079 ,405 -,886 ,728
OD D2 No se asumen
varianzas iguales -196 | 57,226 845 -,079 ,402 -,884 726
Se asumen
SCHT | varianzas iguales 9,208 1003 1,367 75 176 615 ,450 -,281 1,511
OD D3 No se asumen
varianzas iguales 1374 | 65,422 174 ,615 447 -,279 1,508
Se asumen
SCHT | varianzas iguales | 11:947 001 -992 76 324 -353 ,356 -1,063 ,356
Ol D1 No se asumen
varianzas iguales -1,041 | 70,537 301 -,353 ,340 -1,031 ,324
Se asumen
SCHT | varianzas iguales 6,715 011 1,623 76 ,109 ,751 ,463 -171 1,672
Ol D2 No se asumen
varianzas iguales 1,694 | 72,525 1095 751 443 -,133 1,634
Se asumen
SCHT | varianzas iguales 2,183 144 1,931 76 ,057 ,964 ,499 -,030 1,958
Ol D3 No se asumen
varianzas iguales 1,984 | 75,761 051 ,964 ,486 -,004 1,932

Tabla 43. Comparacion de muestras independientes para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3.
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Gréfica 9. Tablas de medias de SCHT del OD y Ol para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

Debido a que ambos grupos no eran inicialmente similares al principio del tratamiento en
los ojos derechos, se comparan las medias de las diferencias entre dias consecutivos para apreciar
los cambios introducidos por cada tratamiento independientemente de su situacion inicial.

En la tabla 44 vemos cual es el incremento de la media de SCHT que se ha producido entre
el dia 2 (D2) y el dial(D1) para cada grupo y por ojo. Los ojos derechos mejoraron la puntuacién
del SCHT (1.25 +/- 1.11 grupo PRP y 0.3684 +/- 0.9130 grupo AH, p=0.01). Estas diferencias si
fueron estadisticamente significativas (Tabla 45). Durante el segundo periodo de tratamiento el
incremento en el grupo PRP fue la mitad que tras los primeros 15 dias (0.6410 +/- 1.404 grupo PRP
y 0.0526 +/- 0.957, p=0.014 ). Cuando sumamos ambos incrementos, es decir los cambios entre dia
1y dia 3, antes del tratamiento y al finalizarlo, apreciamos que las diferencias entre grupos son
mayores (1.89 +/-1.518 grupo PRP y 0.315 +/-1.187 grupo AH, p=0.02).

En los ojos izquierdos el comportamiento es similar, excepto en que las diferencias entre
D3-D2 no son estadisticamente significativas.

Una vez més esta evolucion se aprecia mejor en la gréfica 10.

Tratamiento | N° Pacientes Media Desviacion estandar | Media de error estandar

PRP 39 1,2564 1,18584 ,18989
DIF. SCHT OD D2-D1

AH 38 ,3684 ,91300 ,14811

PRP 39 ,6410 1,40464 ,22492
DIF. SCHT OD D3-D2

AH 38 -,0526 ,95712 ,15526

PRP 39 1,8974 1,51822 ,24311
DIF. SCHT OD D3-D1

AH 38 ,3158 1,18790 ,19270

PRP 43 1,4186 1,78929 ,27286
DIF. SCHT Ol D2-D1

AH 35 ,3143 ,96319 ,16281

PRP 43 ,4419 1,22090 ,18618
DIF. SCHT Ol D3-D2

AH 35 ,2286 1,08697 ,18373

PRP 43 1,8605 2,06538 ,31497
DIF. SCHT OI D3-D1

AH 35 ,5429 1,26823 ,21437

Tabla 44. Estadisticas de grupo para cada tratamiento entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)
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Prueba de muestras independientes

Prueba de L d . .
inruuaeld:d ge Sgﬁgsza‘; pruebat para la igualdad de medias
. . . Diferencia de 95% intervalo de
F Sig. t al (bilige’.ral) gfi:gg?;z error confianza de la diferencia
estandar Inferior Superior
Se asumen
DIF. SCHT OD | varianzas iguales ,626 431 3,675 75 ,001 ,88799 ,24163 ,40664 1,36934
D2-D1 No se asumen
varianzas iquales 3,687 | 71,226 ,001 ,88799 ,24082 ,40784 1,36814
Se asumen
DIF. SCHT OD varianzas iguales ,664 418 2,526 75 ,014 ,69366 ,27463 ,14657 1,24074
D3-D2 No se asumen
varianzas iguales 2,538 | 67,178 ,013 ,69366 ,27331 ,14816 1,23916
Se asumen
DIF. SCHT OD | varianzas iguales ,304 ,583 5,082 75 ,002 1,58165 ,31120 ,96170 2,20160
D3-D1 No se asumen
varianzas iguales 5,098 | 71,687 ,001 1,58165 ,31022 ,96319 2,20010
Se asumen
S s Al varianzas iquales 8,290 ,005 3,282 76 ,002 1,10432 ,33646 ,43420 1,77444
D2-D1 No se asumen
varianzas iguales 3,475 | 66,774 ,001 1,10432 31774 ,47006 1,73858
Se asumen
DIFF_SCHOI_ | varianzas iguales ,392 ,533 ,806 76 423 ,21329 ,26474 -,31398 ,74056
D3-D2 No se asumen
varianzas iguales ,815 | 75,355 417 ,21329 ,26158 -,30776 , 73434
Se asumen
DIF. SCHT Ol varianzas iquales 3,767 ,056 3,299 76 ,001 1,31761 ,39934 ,52226 2,11296
D3-D1 No se asumen
varianzas iguales 3,458 | 71,082 ,001 1,31761 ,38100 ,55794 2,07728
Tabla 45. Comparacion muestras independientes entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)
0OJO DERECHO 0JO IZQUIERDO
2 * 2 £
1,5 1,5 Sk
%k
e 17 mPRP i S mPRP
el 5
s 1 S AH
0,5 - mAH S 0,5 - [
0 - 0 -
DIF.SCHT  DIF.SCHT  DIF.SCHT DIF.SCHT  DIF.SCHT  DIF.SCHT
-0,5 -— D2-D1 — D3-D2 — D3-D1 — D2-D1 D3-D2 D3-D1

Gréfica 10. Tablas de la diferencia de medias entre los dos dias de la evaluacién (D2-1, D3-D2 y D3-D1) OD y Ol.

6.6

TIEMPO DE ROTURA LAGRIMAL (FTBUT)

Para el analisis de la FTBUT volvemos a separar en OD y Ol con el mismo nimero de 0jos
y la misma proporcién que con las variables anteriores.

En la tabla 46 vemos las diferencias entre las medias para cada dia y grupo en cada ojo.
Ambos grupos presentan medias similares y comparables entre si (Tabla 47) antes del tratamiento
(D1). Los ojos derechos tiene una media antes del tratamiento (11.41+/- 2.1 grupo PRP y 11.08 +/-
1.6 grupo AH, p=0.45) similar a los ojos izquierdos (11.40 +/- 2.3 grupo PRP y 11.54 +/-2.5 grupo
AH, p=0.79) . Apreciamos como los incrementos de los tiempos son minimos aunque constantes en
el grupo PRP en ambos ojos. En el grupo AH hay un incremento muy pequefio con cada dia de
evaluacion para los ojos derechos, mientras que en los 0jos izquierdos hay un descenso minimo en
el D2 (11.20 +/- 2.37) que se recupera parcialmente en el D3 (11.4+/- 2.4). Estos cambios no son
estadisticamente significativos para ambos 0jos en ninguno de los tres dias de evaluacion.
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Variable Tratamiento N Media Desviacién estandar | Media de error estandar

PRP 39 11,41 2,136 ,342
FTBUT OD D1

AH 38 11,08 1,683 273

PRP 39 11,59 2,446 ,392
FTBUT OD D2

AH 38 11,13 1,727 ,280

PRP 39 11,90 2,245 ,360
FTBUT OD D3

AH 38 11,34 1,949 ,316

PRP 43 11,40 2,342 ,357
FTBUT OI D1

AH 35 11,54 2,582 ,436

PRP 43 11,84 2,609 ,398
FTBUTOI D2

AH 35 11,20 2,374 ,401

PRP 43 12,00 2,225 ,339
FTBUTOI D3

AH 35 11,40 2,452 A14

Tabla 46. Estadisticas de grupo para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

ins;f;:;;:z‘;ﬂ;?;as prueba t para la igualdad de medias
—

= Sig. t gl Sig. Diferencia Dciif::,rr]gira confii?]fal gt:gagﬁedrincia

BlECE) || G s estandar Inferior Superior
FTBUT Varzif::migles 7,869 ,006 755 75 453 331 439 -543 1,206
ODDL | Mo se e 757 | 71,871 452 331 438 -541 1,204
FTBUT Var;ij;:?;ﬁ';,es 7,393 ,008 947 75 347 458 484 -505 1,422
OD D2 v;“n‘;ﬁjafl“g’ﬂggs 951 |68425| 345 458 482 -503 1,419
FTBUT var?;j::?;ﬁ';les 041 840 | 1,158 | 75 1251 555 480 -,400 1,511
BRI e 1,160 | 74,029 | 250 555 479 -,399 1,509
FTBUT O Variij::ﬂﬁ';les 171 680 -264 | 76 792 -,148 558 -1,259 ,964
D1 V:r?aﬁ‘jafg‘l];gs -262 | 69,531 | 794 -,148 564 1,272 977
FTBUT Ol Variij:::gﬁ';les 1,451 232 | 1117 | 76 1268 637 571 -,499 1,774
D2 o 2o a5 1,128 | 75,018 | 263 637 565 -,488 1,763
STEUT 61 Varaf]j:;’?;';les 1391 534 1131 | 76 1261 ,600 ,530 -,456 1,656
D3 ng;ﬁiaassfgrgzgs 1,120 | 69,563 | 267 600 536 -,468 1,668

Tabla 47. Comparacion de muestras independientes para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3.

Estos cambios son mas visibles en la grafica 11.
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Grafica 11. Tablas de medias de FTBUT del OD y Ol para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3
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Cuando comparamos las diferencias interdia de evaluacion para cada tratamiento
apreciamos que los cambios de medias son pequefios entre ambos grupos (Tabla 48) y no
estadisticamente significativos para los ojos derechos. Si son significativos para los ojos izquierdos,
entre D2-D1 ( 0.5+/- 0.6 grupo PRP y 0.02 +/- 0.7 grupo AH, p=0.02) y D3-D1 (0.6 +/- 0.8 grupo
PRP y 0.18 +/-0.9 grupo AH, p= 0.16) (Tabla 49). Estas diferencias son minimas entre ambos
grupos ya que existe un sesgo en esta variable. Se excluyeron los ojos con FTBUT < 10 segundos
para evitar la ojos secos evaporativos y asi definir el objeto del estudio como 0jos secos
hiposecretores. Por este motivo y por la cantidad de fluoresceina aplicada en la prueba, la media de
FTBUT es mayor que en otros estudios (Vitali®®).

De nuevo estas diferencias son mas visibles en la grafica 12.

Tratamiento | N° Pacientes Media Desviacion estandar | Media de error estandar

PRP 39 , 1795 1,23271 ,19739
DIF. FTBUT OD D2-D1

AH 38 ,0526 ,98495 ,15978

PRP 39 ,3077 1,30089 ,20831
DIF. FTBUT OD D3-D2

AH 38 ,2105 1,29777 ,21053

PRP 39 4872 1,29517 ,20739
DIF. FTBUT OD D3-D1

AH 38 ,2632 1,44604 ,23458

PRP 43 ,5465 ,67976 ,10366
DIF. FTBUT Ol D2-D1

AH 35 ,0286 ,74698 ,12626

PRP 43 ,1279 ,77990 ,11893
DIF. FTBUT OI D3-D2

AH 35 , 1571 ,67270 , 11371

PRP 43 ,6744 ,83726 ,12768
DIF. FTBUT OI D3-D1

AH 35 ,1857 ,90818 ,15351

Tabla 48. Estadisticas de grupo para cada tratamiento entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de
igualdad de varianzas

prueba t para la igualdad de medias

. Sig. Diferencia Diferencia de 95% intervalo de

F Sig. t gl (bilateral) | de medias error confianza de la diferencia

estandar Inferior Superior
DIF. FTBUT OD | varmmaemenee | 1433 235 | 498 | 75 620 112686 25469 -,38052 63423
D21 o se asumen 500 [72253| 619 12686 25395 - 37936 63307
I, ETEUT 65 vaﬂsaf]j::?;ﬁ';les ,062 804 328 75 744 09717 129617 -,49284 68718
b3_b2 o se asumen 328 | 74957 | 744 09717 29617 - 49283 68716
DIF. ETBUT OD va,ii;‘::?g‘ig,es 077 782 | 17 | 75 476 22402 31266 -,39883 84687
D3-D1 e s 715 |73640 | 477 22402 31311 -39992 84796
Se asumen 1,079 302 | 3202 | 76 002 51794 16178 19573 84015

DIF. FTBUT Ol varianzas iguales i : : g ’ ' ' '

D2-D1 i Al I 3170 | 69,661 | ,002 51794 16337 19209 84379
DIF ETBUT 01 | vases oales | 795 404 | -175 | 76 862 -,02924 16707 -,36199 30352
D3-D2 el -178 |75,721| 859 -,02924 16454 - 35697 29850
DIF. ETBUT O1 | variomos eales | +158 692 | 2,468 | 76 016 48870 19799 09437 88304
D3-D1 et 2,448 [70,240 | 017 48870 19967 09049 88692

Tabla 49. Comparacion muestras independientes entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)
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Gréfica 12. Diferencia de medias de FTBUT entre los dos dias de la evaluacion (D2-1, D3-D2 y D3-D1) del
OoD/Ol.

6.7 TINCION CONJUNTIVAL (TFCn)

Para el analisis de la TICn volvemos a separar por OD y Ol con el mismo nimero de ojos y
la misma proporcion que con las variables anteriores.

En la tabla 50 vemos las diferencias entre las medias para cada dia y grupo en cada ojo.
Como se aprecia en la tabla 5, en el D1 las diferencias de las medias de ambos grupos de los 0jos
derechos son marcadas en el grupo PRP vy significativas (3.13 +/- 1.28 grupo PRP y 1.74 +/- 1.1
grupo AH, p=0.01) lo que hace que ambos grupos no sean iguales antes del inicio del tratamiento.
También se ve como las media del grupo PRP se reduce tras el tratamiento, tanto en el dia 2 (D2)
(1.23 +/- 1.2 grupo PRP y 1.55 +/- 1.05 grupo AH, p=0.226) como en el D3 (0.64 +/- 0.93 grupo
PRPy 1.425 +/- 1.08 grupo AH, p=0.01). EL comportamiento de los ojos izquierdos es similar.

Al comparar estos cambios de medias entre ambos grupos, vemos que no son
estadisticamente significativos en el D2 pese al descenso del grupo PRP frente al AH. Esto se debe
a que inicialmente el grupo PRP partia de puntuaciones superiores y con el descenso tras los
primeros dias de tratamiento (D2) se aproxima a las medias del grupo AH. En el dia 3 las
diferencias vuelven a ser significativas.

Variable Tratamiento N Media Desviacion estandar | Media de error estandar

PRP 39 3,13 1,281 ,205
TFCn OD D1

AH 38 1,74 1,107 ,180

PRP 39 1,23 1,245 ,199
TFCn OD D2

AH 38 1,55 1,058 ,172

PRP 39 ,64 ,932 ,149
TFCn OD D3

AH 38 1,42 1,081 ,175

PRP 43 2,86 1,226 ,187
TFCn Oi D1

AH 35 1,74 1,336 ,226

PRP 43 1,07 1,121 171
TFCn Ol D2

AH 35 1,49 ,981 ,166

PRP 43 ,63 ,900 ,137
TFCn Oli D3

AH 35 1,40 1,117 ,189

Tabla 50. Estadisticas de grupo para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3
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igE;lll:;;;ee\\I/er]igr?;as prueba t para la igualdad de medias
. . . Diferencia -95% intervalp de :
E Sig. t gl (bilig.ral) 5;?;23?;2 i error conflanzla de la dlferen.ma
estandar Inferior Superior
TECH | varinses umles | 1098 298 5003 | 75 001 1,391 273 847 1,936
ob D1 Vg;ﬁiaa;“g"l}:gs 5103 [ 73,959 | 000 1,301 273 848 1,935
TECh Varif]fj;";‘,‘fl’;les 1,165 284 1,221 75 226 -322 264 -,847 ,203
oD D2 vg;ﬁgaa;m:gs 1,224 | 73642 | 225 -322 263 -,846 202
TFCh Varaifjg?;igles 661 419 339 | 75 ,001 -,780 1230 -1,238 -322
O | T -3,388 | 72,795 | 001 - 780 230 1,239 -321
TECH varisa?;;:?;i;es ,000 1999 3846 | 76 ,001 1,118 291 539 1,696
OIDL | Noseasumen 3,812 69,981 000 1,118 293 533 1,702
TECn | varonses imaies | 1164 686 |-1,722| 76 089 -416 242 -,897 065
Ol D2 Vg‘rf;ﬁ‘;af;’l‘};';s 1,746 | 75570 | 085 -416 238 -,890 ,059
TECH Variif;‘?;ﬁ’;les 1,036 312 3,382 | 76 ,001 -772 228 -1,227 -317
LS | e -3,308 | 64,810 [ 002 772 233 1,238 306

Tabla 51. Comparacién de muestras independientes para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3.

Estos descensos de la puntuacion son mas visibles en la gréafica 13.

0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO

4 4

3
S5 mPRP 2 uPRP
= mAH = = mAH

1

0

TFCn D1 TFCn D2 TFCn D3 TFCnD1  TFCnD2  TFCnD3

Gréfica 13. Tablas de medias de TFCn del OD y Ol para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3.

Para valorar el efecto del tratamiento independientemente de sus posiciones iniciales, se
compararon los cambios de las medias entre dos dias de evaluacion (Tabla 52). Asi vemos como el
cambio de media entre el dia 2 y el dia 1 (D2-D1) en el grupo PRP de los ojos derechos, es superior
al del grupo AH (1,89 +/-1,16 grupo PRP y 0.1842 +/- 0.456 grupo AH, p=0.02). Al comparar
estas diferencias de medias, si son significativas (Tabla 53) en todos los periodos de comparacion
(D3-D2 y D3-D1), tanto para ojos derechos como ojos izquierdos. Cuando comparamos el cambio
de medias entre antes del tratamiento y al finalizar el estudio apreciamos mejor la diferencia entre
tratamientos (2.48 +/-1,12 grupo PRP y 0.31 +/- 0.57 grupo AH, p=0.01) para los ojos derechos y
para los ojos izquierdos (2.23 +/-0.94 grupo PRP y 0.34 +/- 0.76 grupo AH, p=0.01).

Una vez mas, estas diferencias son mas valorables visualmente en la grafica 14.
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Tratamiento | N° Pacientes Media Desviacién estandar | Media de error estandar

PRP 39 -1,8974 1,16517 ,18658
DIF. TFCn OD D2-D1

AH 38 -,1842 ,45650 ,07405

PRP 39 -,5897 ,84970 ,13606
DIF. TFCn OD D3-D2

AH 38 -,1316 ,41401 ,06716

PRP 39 -2,4872 1,12090 ,17949
DIF. TFCn OD D3-D1

AH 38 -,3158 57447 ,09319

PRP 43 -1,7907 ,98942 ,15089
DIF. TFCn Ol D2-D1

AH 35 -,2571 ,74134 ,12531

PRP 43 -,4419 , 70042 ,10681
DIF. TFCn Ol D3-D2

AH 35 -,0857 ,44533 ,07527

PRP 43 -2,2326 ,94711 ,14443
DIF. TFCn Ol D3-D1

AH 35 -,3429 76477 ,12927

Tabla 52. Estadisticas de grupo para cada tratamiento entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)

Prueba de L d . .
inLujd:d ge fgﬁgszai prueba t para la igualdad de medias
. : . Diferencia de 95% intervalo de
F Sig. t ql (bilig.ral) Egi]rzzf:; error confianza de la diferencia
estandar Inferior Superior
Se asumen
DIF. TECh OD | varianzasiguales | 15:259 ,000 -8,453 75 ,002 -1,71323 ,20268 -2,11699 -1,30946
D2-D1 No se asumen
e -8,535 | 49,650 ,002 -1,71323 ,20074 -2,11649 -1,30997
Se asumen
DIF. TECn OD | varianzas iguales 25,940 ,000 -2,995 75 ,004 -,45816 ,15297 -, 76290 -,15343
D3-D2 No se asumen
S RIS -3,020 | 55,396 ,004 -,45816 ,15173 -,76220 -,15413
Se asumen B
DIE. TECn OD | varianzas iguales 22,617 ,000 10,655 75 ,001 -2,17139 ,20380 -2,57738 -1,76540
D3-D1 No se asumen I
varianzas iguales 10,737 56,995 ,001 -2,17139 ,20224 -2,57637 -1,76641
Se asumen
DIF. TECn Oi varianzas iguales 5,941 ,017 -7,594 76 ,001 -1,53355 ,20194 -1,93576 -1,13135
D2-D1 No se asumen
WS (S -7,819 | 75,531 ,001 -1,53355 ,19613 -1,92423 -1,14288
Se asumen
DIE. TECh Ol | varianzas iguates | 18:040 ,000 -2,608 76 ,011 -,35615 ,13656 -,62813 -,08416
D3-D2 No se asumen
W (RIS -2,725 | 72,107 ,008 -,35615 ,13067 -,61663 -,09566
Se asumen
DIF. TECn O | varianzas iguales 3,779 ,056 -9,538 76 ,001 -1,88970 ,19812 -2,28430 -1,49511
D3-D1 No se asumen
S (S -9,749 | 75,998 ,001 -1,88970 ,19383 -2,27575 -1,50365
Tabla 53. Comparacion muestras independientes entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)
0JO DERECHO 0JO 1IZQUIERDO
-3 -2,5
o KKk
-2,5 -2
Kk
-2 ek
0 o} -1l5 7]
8 -15 mPrRP|| 3 m PRP
> = 1 -
-1 A mAH H AH
Jek i *
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Gréfica 14. Diferencia de medias de TFCn entre los dos dias de la evaluacién (D2-1, D3-D2 y D3-D1) del OD/OI.
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6.8 TINCION CORNEAL (TFCo)

Al igual que para la TFCn, para la TFCo volvemos a separar por OD y Ol con el mismo
namero de 0jos y la misma proporcion.

En la tabla 54 vemos las diferencias de medias para cada dia y grupo en cada ojo. Al igual
que en la tincién conjuntival, estas diferencias de las medias de ambos grupos son marcadas y
significativas (Tabla 55) y por lo tanto que ambos grupos no son iguales antes del inicio del
tratamiento en los ojos derechos (3.03 +/- 1.18 grupo PRP y 1.82 +/- 0.98 grupo AH, p=0.01) ni en
los izquierdos, que tienen un comportamiento similar. Esta diferencia es ain mas marcada en la
tincion corneal que en la conjuntival. Vemos ademas como las medias del grupo PRP se reducen
tras el tratamiento, tanto en el dia 2 como en el dia 3 (0.72 +/- 0.79 grupo PRP y 1.50 +/- 0.95
grupo AH, p =0.01). Siendo estos los datos del los ojos derechos, los ojos izquierdos tienen un
comportamiento similar

Al comparar estos cambios de medias entre ambos grupos, vemos que no son
estadisticamente significativos en el D2 del los ojos derechos, pese al descenso del grupo PRP
frente al AH. Esto se debe una vez mas a que inicialmente el grupo PRP partia de puntuaciones
superiores y con el descenso tras los primeros dias de tratamiento (D2) se aproxima a las medias
del grupo AH. En el dia 3 las diferencias vuelven a ser significativas.

Variable Tratamiento N Media Desviacion estandar | Media de error estandar

PRP 39 3,03 1,181 ,189
TFCo OD D1

AH 38 1,82 ,982 ,159

PRP 39 1,21 1,056 ,169
TFCo OD D2

AH 38 1,63 ,942 ,153

PRP 39 72 ,999 ,160
TFCo OD D3

AH 38 1,50 ,952 ,154

PRP 43 2,84 1,214 ,185
TFCo Ol D1

AH 35 1,66 1,027 ,174

PRP 43 ,93 1,055 ,161
TFCo Ol D2

AH 35 1,57 1,092 ,185

PRP 43 ,53 ,827 ,126
TFCo Ol D3

AH 35 1,49 ,853 ,144

Tabla 54. Estadisticas de grupo para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

122



Resultados

Prueba L d A .
iﬂU;TC?adad:\\’lzr:iZnZilS prueba t para la igualdad de medias
Dif . 95% intervalo de
= si ¢ | Sig. Diferencia cli ererrrlura confianza de la diferencia
9. 9 (bilateral) | de medias € erro . .
estandar Inferior Superior
Se asumen
TFCo OD | varianzas iguales | 3:74° 057 4,881 75 ,001 1,210 ,248 716 1,704
D1 No se asumen
Variangas iguales 4,893 | 73,220 001 1,210 247 717 1,703
Se asumen
TFCo OD | varianzas iguales | 1893 A77 -1.868 | 75 ,066 -426 1228 -,881 ,028
D2 No se asumen
RS fElES -1,871 | 74,433 ,065 -,426 ,228 -,881 ,028
Se asumen
TFCo OD | varianzasiguales | '°06 941 3516 | 75 ,001 - 782 222 -1,225 -339
D3 No se asumen
varianzas iguales -3,519 [ 74,964 ,001 -, 782 ,222 -1,225 -,339
Se asumen
TFCo Ol | varianzas iguales 2,154 1146 4,571 76 ,000 1,180 ,258 ,666 1,694
D1 No se asumen
varianzas iguales 4,650 | 75,867 ,000 1,180 ,254 ,675 1,686
Se asumen
TFCo Ol | varianzasiguales | 293 616 -2,627 76 ,010 -,641 ,244 -1,127 -,155
D2 No se asumen
variangas iquales 2,618 | 71,762 | 011 -,641 245 -1,130 -153
Se asumen
TFCo Ol | varianzasiguales | 056 814 -4,981 76 ,000 -951 191 -1,331 -571
D3 No se asumen
varianzas iguales -4,964 | 71,853 ,000 -,951 ,192 -1,333 -,569
Tabla 55. Comparacién de muestras independientes para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3.
Los cambios de las medias de las puntuaciones son més visibles en la gréafica 15.
0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO
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Gréfica 15. Tablas de medias de TFCo del OD y Ol para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

Como hemos hecho en las variables anteriores, pasamos a comparar el efecto del
tratamiento independientemente de sus posiciones iniciales. Para ello, se compararon los cambios
de las medias entre dos dias de evaluacién (Tabla 56). Apreciamos como el cambio de media entre
el dia 2 y el dia 1 (D2-D1) en el grupo PRP es superior al del grupo AH (1,82 +/- 0.94 grupo PRP
y 0.18 +/- 0.45 grupo AH, p=0.01). Estas diferencias de medias si son significativas (Tabla 57) en
todos los periodos de comparacion (D3-D2 y D3-D1), tanto para ojos derechos como es el ejemplo
anterior, como 0jos izquierdos.

Cuando comparamos el cambio de medias antes del tratamiento y al finalizar el estudio
apreciamos mejor la diferencia entre tratamientos (2.3 +/-1,10 grupo PRP y 0.31 +/- 0.47 grupo
AH, p=0.01) para los ojos derechos y para los ojos izquierdos (2.30 +/-0.91 grupo PRP y 0.17 +/-
0.45 grupo AH, p=0.01).

Una vez mas, estas diferencias son méas valorables visualmente en la gréfica 16.
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Tratamiento | N° Pacientes Media Desviacion estandar | Media de error estandar

PRP 39 -1,8205 ,94233 ,15089
DIF. TFCo OD D2-D1

AH 38 -,1842 ,45650 ,07405

PRP 39 -,4872 ,82308 ,13180
DIF. TFCo OD D3-D2

AH 38 -,1316 ,57756 ,09369

PRP 39 -2,3077 1,10391 17677
DIF.TFCo OD D3-D1

AH 38 -,3158 47107 ,07642

PRP 43 -1,9070 1,01920 ,15543
DIF. TFCo Ol D2-D1

AH 35 -,0857 ,28403 ,04801

PRP 43 -,3953 ,72832 ,11107
DIF. TFCO Ol D3-D2

AH 35 -,0857 ,50709 ,08571

PRP 43 -2,3023 ,91378 ,13935
DIF. TFCo OI D3-D1

AH 35 -1714 ,45282 ,07654

Tabla 56. Estadisticas de grupo para cada tratamiento entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)

Prueba de muestras independientes
Prueba de L d . .
igLuzjd:d Fve Lk prueba t para la igualdad de medias
: . ’ Diferencia de 95% intervalo de
F Sig. t al (bili;g.ral) Ee'fizz%z error confianza de la diferencia
estandar Inferior Superior
Se asumen
DIF. TECo OD varianzas iguales 6,065 ,016 -9,656 75 ,001 -1,63630 ,16946 -1,97389 -1,29872
D2-D1 No se asumen
varianzas iguales -9,735 [ 55,219 ,001 -1,63630 , 16809 -1,97312 -1,29948
Se asumen
DIE. TECo OD varianzas iguales 7,519 ,008 -2,189 75 ,032 -,35560 ,16243 -,67918 -,03202
D3-D2 No se asumen
e o lucles -2,199 | 68,218 | 031 -,35560 16171 -,67826 -,03294
Se asumen B
DIE. TECo OD varianzas iguales 12,088 ,001 10,250 75 ,001 -1,99190 ,19434 -2,37905 -1,60476
D3-D1 No se asumen -
varianzas iguales 10,343 51,677 ,001 -1,99190 ,19258 -2,37840 -1,60541
Se asumen 3
DIF. TECo Ol | varianzasiguales | 20774 [ 000 |, 5, | 76 ,001 -1,82126 17783 -2,17543 | -1,46709
D2-D1 No se asumen B
varianzas iguales 11,196 49,837 ,001 -1,82126 ,16267 -2,14802 -1,49450
DIF. TFCo Ol | varmmsemenes | 11276 | 001 |-2129 | 76 037 -,30963 14545 -,59932 -,01995
D3-D2 No se asumen
vori S -2,207 | 74,348 | 030 -,30963 14030 -58916 -,03011
Se asumen -
DIF. TFCo OI | varianzas iguales | 15:826 | 000 |, o0 76 ,001 -2,13090 16932 -2,46813 | -1,79367
D3-D1 No se asumen -
varianzas iguales 13,403 63,972 ,001 -2,13090 ,15899 -2,44851 -1,81328
Tabla 57. Comparacion muestras independientes entre los diferentes dias (D2-D1, D3-D2 y D3-D1)
0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO
2,5 - 2,5 -
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Gréfica 16. Tablas de la diferencia de medias de TFCo entre los dos dias de evaluacion (D2-1, D3-D2 y D3-
D1) del ODy Ol.
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CITOLOGIA DE IMPRESION CONJUNTIVAL (CIC)

Las citologias de impresion se realizaron en el ojo mas grave de cada paciente. Para ello se
valoraba la TFCn, TFCo, HPR. Sélo se incluyeron 29 pacientes para el estudio de esta variable (14
del grupo PRP y 15 del grupo AH) debido a que se produjo un fallo de la técnica de fijacion y
muchas muestras no eran valorables a la hora del recuento. S6lo se pudieron incluir las de aquellos
cuyas muestras de antes y después del tratamiento se pudieron evaluar.

Se valoré la densidad de células caliciformes por campo y se anot6 su cantidad.

Vemos como los pacientes del grupo PRP presentan una densidad media mas baja (Tabla
58). Tras los 30 dias de tratamiento esta densidad media mejora en ambos grupos aunque de
manera mas significativa en el grupo PRP (Tabla 59). Estos cambios se describen en la gréfica 17.

Variable Tratamiento N Media Desviacion estandar | Media de error estandar
PRP 14 196,426 88.703 23,7177
CIC D1
AH 15 232,733 79.036 21.2050
PRP 14 324.858 96.108 25.6971
CIC D3
AH 15 248,067 76.296 20.3963

Tabla 58. Estadisticas de grupo para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3

Prueba Levene de
igualdad de varianzas

pruebat para la igualdad de medias

; ; 95% intervalo de
. . . Dif
E Sig t gl Sig. Diferencia é:r:r?g:,a confianza de la diferencia
] (bilateral) | de medias ’ ) .
estandar Inferior Superior
Se asumen
cic b1 varianzas iguales ,003 ,957 -3,106 27 ,040 -36,307 44,2476 -228,2362 -46,6590
No se asumen
varianzas iguales -3,120 | 26,929 ,040 -36,307 44,0541 -227,8503 -47,0449
Se asumen
CIC D3 varianzas iguales ,033 ,858 2,162 27 ,004 76,791 51,1974 215,6182 5,7151
No se asumen
varianzas iguales 2,164 26,944 ,004 76,791 51,1496 215,7062 5,6271
Tabla 59. Comparacion de muestras independientes de las CIC para cada tratamiento en los dias D1, D2 y D3.
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Gréfica 17. Cambios medios a los 30 dias de tratamiento con PRP y AH en los valores de densidad de
células caliciformes conjuntivales.
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6.10 CORRELACION ENTRE VARIABLES PRE Y POST
TRATAMIENTO

GRUPO PRP

Se expone la correlacién de las diferentes variables (tabla 60) antes y tras el tratamiento.
Las Unicas correlaciones buenas son las que hacen referencia al cambio de una variable respecto a
su estado inicial para la BCVA, HPR, OSM, la TFCn y TFCo. Lo que se traduce en que aquellas
variables que tenian valores més altos inicialmente (estaban peor) tuvieron una mayor reduccién al
final. No existen correlaciones importantes entre las diferentes variables.

VARIABLES oD Ol

OSDI-0SDI r=-0.45, p=0.002 r=-0.45, p=0.002
OSDI-HPR r=0.35, p=0.032 r=-0.54, p=0.001
OSDI-BCVA r=0.45, p=0.003

OsDI- OSM r= 0.37, p=0.002 r= 0.35, p=0.018
BCVA- BCVA r=-0.70, p=0.001 r=-0.65, p=0.001
BCVA-HPR r= 0.49, p=0.002 r= 0.40, p=0.008
BCVA-TICn r= 0.46, p=0.001

BCVA-TICo r= 0.46, p=0.003 r=0.48, p=0.007
HPR-HPR r=-0.76, p=0.001 r=-0.69, p=0.001
HPR-TICo r=-0.45, p=0.005 r=-0.41, p=0.005
OSM-OSM r=-0.71, p=0.001 r=-0.75, p=0.001
SCHT-TICo r= 0.42, p=0.007 r= 0.45, p=0.002
SCHT- FTBUT r=-0.46, p=0.002
FTBUT-FTBUT r=-0.40, p=0.008
TFCn-TFCn r=-0.70, p=0.001 r=-0.68, p=0.001
TFCo-TFCo r=-0.74, p=0.001 r=-0.73, p=0.001

Tabla 60. Correlacion de las diferentes variables antes (D1) y tras el tratamiento (D3) con PRP. En el caso de
OSDI-0OSDI y para incluirlo en la misma tabla, se repite en ambos 0jos puesto que se trata de pacientes y no
de ojos. Se describe el indice de correlacion de Pearson con su significancia. Se destacan aquellas
correlaciones mayores de +/- 0.65. Los cuadros vacios son correlaciones no estadisticamente significativas
por lo que no se describen. El resto de correlaciones no descritas tampoco eran significativas. Con fondo azul
de destacan la correlaciones “buenas” (>0.6y <0.8)

GRUPO AH

Se expone la correlacién de las diferentes variables (tabla 61) antes y tras el tratamiento.
No se aprecian correlaciones “buenas” (>0.6y <0.8) en ninguna variable ni siquiera entre una
misma variable, como ocurre en el grupo PRP.
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VARIABLES oD Ol
OSDI-0OSDI r=-0.48, p=0.002 r=-0.48, p=0.003
TICn-TICn r=-0.54, p=0.001
HPR-TICn r=-0.46, p=0.005
TICn-TICo r=-0.49, p=0.005
HPR-SCHT r=-0.41, p=0.013

Tabla 61. Correlacion de las diferentes variables antes (D1) y tras el tratamiento (D3) con PRP. En el caso de
OSDI-0SDI y para incluirlo en la misma tabla, se repite en ambos 0jos puesto que se trata de pacientes y no de
ojos. Se describe el indice de correlacién de Pearson con su significancia. Se destaca aquellas correlaciones
mayores de +/- 0.65. Los cuadros vacios son correlaciones no estadisticamente significativas por lo que no se
describen. El resto de correlaciones no descritas tampoco eran significativas. No se aprecian ningunas
correlaciones “buenas” (>0.6y <0.8)

6.11 CORRELACION ENTRE VARIABLES DIAGNOSTICAS

Se establecen las correlaciones entre las distintas técnicas diagnosticas empleadas en el
estudio, no encontrandose ninguna correlacion “buena” (>0.6y <0.8). Estos resultados coinciden con
los trabajos de correlacién como el ECSGSS® en el que se encontraban pobres correlaciones entre
variables como FBTUT, SCHT o tinciones.

VARIABLES OD Ol

OSDI-HPR r=0.35, p=0.032 r=0.53, p<0.001
OSDI-BCVA r=-0.54, p<0.001 r=-0.50, p=0.001
OSDI- OSM r=0.37, p=0.002 r=0.35, p=0.018
OSDI-TICn r=0.40, p=0.011 r=0.39, p=0.011
OSDI-TICo r=0.43, p=0.007 r=0.39, p=0.010
BCVA-HPR r=-0.49, p=0.001 r=-0.61, p<0.001
BCVA-TICn r=-0.60, p<0.001 r=-0.51, p=0.001
BCVA-TICo r=-0.54, p<0.001 r=-0.64, p<0.001
BCVA-SCHT r=0.60, p<0.001 r=0.63, p<0.001
HPR-TICn r=0.48, p=0.002 r=0.45, p=0.002
HPR- OSM r=0.31, p=0.059 r=0.34, p=0.026
HPR-SCHT r=-0.52, p=0.001 r=-0.43, p=.004
HPR-TICo r=0.34, p=0.036 r=0.47, p=0.002
OSM-TICn r=0.39, p=0.015 r=0.54, p<0.001
OSM-TICo r=0.23, p=0.164 r=0.44, p=0.003
OSM-SCHT r=-0.48, p=0.003 r=-0.57, p<0.001
SCHT-TICo r=-0.53, p=0.001 r=-0.37, p=0.021
SCHT-TICn r=-0.49, p=0.002 r=-0.47, p=0.001
SCHT- FTBUT r=0.47, p=0.002 r=0.59, p<0.001
SCHT-OSDI r=-0.61, p<0.001 r=-0.44, p=0.004

Tabla 62. Correlacion entre las diferentes variables, es decir entre las diferentes técnicas diagndsticas.
Este comparacion no es uno de los objetivos del estudio. No se aprecian correlaciones entre las diferentes
técnicas diagndsticas excepto entre BCVA y SCHT.
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A lo largo de esta obra se ha destacado la importancia del ojo seco como enfermedad. Esta
importancia se basa no solo en su elevada prevalencia, el aumento progresivo de su incidencia o
sus consecuencias econoémicas, sino principalmente en las repercusiones en la calidad de vida del
paciente.

El uso de lagrimas artificiales (LA) sigue siendo la base del tratamiento de esta
enfermedad. Pese a que no existe evidencia cientifica de la superioridad entre los diferentes grupos
de preparados comerciales en base a las caracteristicas quimicas del principio activo, las basadas en
acido hialurénico son las mas empleadas.

Pero estas lagrimas artificiales no dejan de ser un producto farmacéutico que intenta
simular las propiedades de las verdaderas lagrimas de nuestros ojos, quedando lejos de parecerse a
éstas. Intentan reproducir su composicion hidrica asi como sus caracteristicas de fluidez,
osmolaridad, pH y tension superficial, pero su origen las sigue manteniendo muy diferentes de las
lagrimas humanas.

El origen de la lagrima es el plasma en su paso por las diferentes glandulas responsables de
su produccion. La similitud entre el plasma y las lagrimas es grande, por lo que parece razonable
pensar que pueden tener efectos comparables en la superficie ocular. M&s interesante es conocer si
estos efectos comparables pueden ayudar a mejorar la enfermedad propia de la pelicula lagrimal, la
enfermedad del ojo seco.

Esta hipotesis se basa en estudios clinicos que si han demostrado la superioridad del suero
autélogo frente a LA en cuanto a la mejoria de los sintomas'* (OSDI) pero en los que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las tinciones corneales (TICo) ni en el
tiempo de rotura lagrimal (FTBUT). Por su parte Celebi AR™ también encontré diferencias
estadisticamente significativas entre el SA y LA en el OSDI y FTBUT pero no asi en el test de
Schirmer (SCHT), TICo ni TICn (tincion conjuntival).

A diferencia del SA, el plasma rico en plaquetas (PRP) aporta una mayor concentracion de
plaquetas y con su liberacién, de factores de crecimiento. En el estudio observacional de Ali6 et
al™® se observé una mejoria en los pacientes con EOS tratados con PRP en su sintomatologia,
hiperemia conjuntival (HPR), TICo e impresién citolégica (CIC). Estos dos Ultimos pardmetros se
relacionan con una regeneracion tisular que pudiese relacionarse con el beneficio regenerativo del
PRP frente al SA. Lépez-Plandolit™ también encontré mejoria en la clinica y en el SCHT pero la
diferencia en el cambio de la metaplasia conjuntival no fue estadisticamente significativa.

Estos precedentes, junto a que no se han encontrado ensayos clinicos controlados en los
gue se compare el efecto del PRP en la EOS hiposecretor frente a lagrimas artificiales de
hialuronato sédico, son los que motivan la realizacion de este trabajo y cuyos resultados se
desglosan a continuacién por variables analizadas.

7.1  CUESTIONARIO DE SINTOMAS OSDI

Los sintomas son parte esencial de la EOS. Forman parte de su definicion, son necesarios
para el diagnostico y deben ser objetivo fundamental del tratamiento pues repercuten en la calidad
de vida del paciente.
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Llama la atencién las medias OSDI previas al tratamiento (59.02 +/- 17.85 grupo PRP y
52.82 +/- 19.74 grupo AH). Son puntuaciones acordes a la gravedad de otras variables como SCHT
o las tinciones y similares a las descritas por Alid et al*®. Estos valores medios antes y después del
tratamiento se corresponden con 0jos secos severos, pese al importante descenso, sobretodo en el
grupo PRP, y a la mejoria clinica experimentada por los pacientes. La interpretacion a esta
situacion seria que mientras la respuesta de las preguntas asociados al dolor y molestias mejoran,
las referidas a la agudeza visual (preguntas 4 y 5) no cambian significativamente por la edad
poblacional y su asociacion con alteraciones visuales. Ademas existe subjetividad respecto a la
interpretacion de sintomas que es atribuible a la poblacion de estudio y sus caracteristicas de
enfermedad.

Cuando observamos las respuestas de los pacientes tras los dos periodos de tratamiento,
apreciamos una diferencia en cuanto a la mejoria de estos sintomas. En el grupo de PRP s6lo cuatro
pacientes (9%) no refirieron mejoria a los 15 dias (D2) de evaluacién mientras que en el grupo AH
fueron casi un 60%. Los pacientes del grupo PRP presentan una media de puntuacion del
cuestionario mayor al inicio (59.02 +/- 17.85 grupo PRP y 52.82 +/- 19.74 grupo AH) aungue estas
diferencias no son estadisticamente significativas. Estas diferencias si son significativas al segundo
dia (D2) donde la media del grupo PRP es ya inferior (PRP 42.09 +/- 18.07 vs AH 50.54 +/- 19.2)
pese a partir de niveles superiores. Esta reduccion de las medias se mantiene al tercer dia (D3) de
manera significativa a favor del grupo PRP (PRP 34.16 +/- 17.56 vs AH 47.26 +/- 18.91). Estos
resultados son similares a los descritos por Ali6"™® y Lépez-Plandolit'®® quienes registraron
descensos de las puntuaciones en los cuestionarios de sintomas del 89% y 75%, respectivamente.

Cuando comparamos las medias de las diferencias entre dos dias podemos observar como
varian estas medias independientemente de su valor inicial (tabla 28). Asi, apreciamos como la
reduccién de la media tras los primeros 15 dias de tratamiento ( D2-D1) es mayor que tras los
siguientes 15 dias (D3-D2) en el grupo PRP. Esto indica que la mayor parte de la mejoria de
sintomas se produce en los primeros 15 dias de tratamiento. En el grupo AH el descenso es menor
y similar en los primeros 15 dias que en los posteriores. De nuevo, esta reduccion entre los dos
periodos de observacidn es mayor y estadisticamente significativa en el grupo PRP.

Observando estos resultados, podemos decir que la mejoria de los sintomas en los pacientes
tratados con PRP es significativamente mayor que en los tratados con AH y que ademas es mayor
en los primeros 15 dias. La razén podria estar en que el efecto regenerativo del PRP es mas activo
en los primeros dias por la estabilidad biol6gica de las plaquetas y los factores de crecimiento,
afectado por el paso de los dias asi como por su forma de conservacion.

Esta mejoria de los sintomas en pacientes tratados con derivados hematolégicos frente a
142

LA es similar a la encontrada por Celebi AR™*, Kojima'*.

Por su parte, los pacientes tratados con AH también refieren mejoria de la sintomatologia
aunque en menor magnitud e independiente del tiempo que el frasco lleve abierto, como
corresponde a su naturaleza quimica. Cabe destacar, como se indicé en la tabla 20, que cerca del
86% de los pacientes llevaban algun tipo de tratamiento con LA previo a la inclusion en el estudio.
Esto justifica, junto a la falta de respuesta del propio tratamiento, la escasa mejoria de los sintomas
en el grupo AH.

En el grupo PRP no se reportaron empeoramientos de la sintomatologia en ninguno de los
dias durante el tratamiento. En el grupo AH, 7 pacientes (17% de los pacientes del grupo) si
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marcaron un empeoramiento en el D2, aunque en el D3 tan s6lo 1 paciente presentaba una
puntuacion OSDI peor que la inicial.

7.2  AGUDEZA VISUAL CORREGIDA (BCVA)

La agudeza visual es una de las variables que se alteran en la EOS y también forma parte
de su definicidn. Fluctuaciones de la estabilidad de la pelicula lagrimal pueden generar cambios
temporales durante el periodo interparpadeo de la AV. Mientras que dafios del epitelio corneal
central la pueden disminuir de manera continuada mientras no se resuelva.

Al observar la estadistica de grupo (Tabla 30) se aprecia que en el primer dia (D1) la
BCVA medida en ambos ojos, es mayor en el grupo AH que PRP, aunque esta diferencia no es
significativa (en los ojos derechos es de 0.64 +/- 0.27 grupo PRP y 0.74 +/- 0.26 grupo AH,
p=0.089. Mientras que en los ojos izquierdos es de 0.66 +/- 0.25 grupo PRP y 0.74 +/- 0.23, p=
0.196 grupo AH). Podriamos relacionar esta diferencia de AV con la mayor puntuaciéon en la
TFCo del grupo PRP. Una mayor afectacion del epitelio corneal influye en la BCVA.

Esta media aumenta de manera no estadisticamente significativa en el D2 y de manera mas
marcada en el grupo PRP, pues mejoran 1 linea en la escala decimal en ambos ojos (0.75 +/- 0,22
en OD y 0.78 +/- 0.23 en Ol). Por su parte, el incremento en el grupo AH es muy pequefio (0.75 +/-
0.21en OD y 0.75 +/- 0.21 en OI). En el D3 esta diferencia se mantiene de manera no
estadisticamente significativa en ambos grupos aunque, una vez mas, es mayor en el grupo PRP
pese a ser de menor magnitud (0.80 +/- 0.20 en OD/0.82 +/- 0.19 en Ol del grupo PRP frente a 0.77
+/- 0.20 en OD/ 0.77 +/- 0.20 en OI del grupo AH ). El aumento de medias es mayor en el grupo
PRP y sobre todo entre D1 y D2. Pese a todo, estas diferencias no son estadisticamente
significativas, posiblemente por las diferencias entre grupos en el D1.

Analizamos a continuacion los cambios en las medias entre los diferentes dias en cada
grupo para minimizar el efecto de la diferencia en el D1.

Si observamos los ojos derechos, vemos que tras 15 dias de tratamiento la BCVA mejora
significativamente en el grupo PRP frente al AH (0.11 +/-0.11 grupo PRP y 0.01 +/- 0.04 grupo
AH, p=0.003) y que esta mejora se mantiene tras los siguientes 15 dias (0.04 +/-0.09 grupo PRP y
0.02 +/- 0.06 grupo AH, p = 0.285) aunque de menor magnitud. El incremento de BCVA tras 30
dias de tratamiento si es mayor en grupo PRP y de manera significativa (0.15 +/- 0.16 grupo PRP y
0.03 +/- 0.08 grupo AH, p=0.004). Los cambios de los ojos izquierdos tienen un comportamiento
similar.

En los resultados encontrados por Ali¢**® solo el 28% de los pacientes tratados con PRP
registraron una mejoria de la AV se >1 linea. Noble**' y Urzua**® tampoco encontraron mejorias
significativas de la AV en pacientes tratados con suero aut6logo frente a lagrimas artificiales. La
diferencia con este estudio estriba en el mayor ndmero de pacientes incluidos, pero sobre todo en
la afectacion central de la cornea. Si esta afectacion no es central, no deberia influir en la BCVA.
En estos estudios, si hay mejoria de tinciones corneales sin cambios de la BCVA, por lo que es de
esperar que esta afectacion no fuese predominantemente central.
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7.3 HIPEREMIA CONJUNTIVAL (HPR)

La hiperemia conjuntival es un reflejo de la vasodilatacion vascular secundaria a un
aumento de mediadores de la inflamacion que se encuentran aumentados en ciertas fases de la
EOS. De esta manera, podemos utilizar esta hiperemia como marcador indirecto de la inflamacion
de la superficie ocular. Para cuantificarla se ha empleado una escala fotogréafica validada que va de
0-3 puntos, de menor a mayor nivel de hiperemia.

Cuando observamos las medias iniciales, tanto del OD como del Ol, son mayores en el
grupo PRP, de manera estadisticamente significativa, por lo que previo al tratamiento existen
diferencias entre grupos. Esto se aprecia comparando las medias de los ojos derechos (2.74 +/-0.71
grupo PRP y 2,26+/-0.60 grupo AH, p=0.02) y similar en los ojos izquierdos (2.70+/- 0.59 grupo
PRP y 2.23+/-0.59 grupo AH, p=0.01).

Tras 15 dias de tratamiento, apreciamos un descenso de ambos grupos aungue de manera
mas marcada en el grupo PRP para los ojos derechos (1.64 +/-0.58 grupo PRP y 2,16+/-0.59 grupo
AH, p=0.01) y de manera similar los ojos izquierdos (1.53+/- 0.5 grupo PRP y 2.20+/-0.63 grupo
AH, p=0.02).

Tras los siguientes 15 dias, el descenso continua siendo mayor en el grupo PRP pero de
manera menos acentuada en los ojos derechos (1.41 +/-0.49 grupo PRP y 2,03+/-0.71 grupo AH,
p=0.01) y los ojos izquierdos (1.35+/- 0.52 grupo PRP y 2.11+/-0.67 grupo AH, p =0.03)

Pasamos a comparar los cambios entre los diferentes dias para minimizar el efecto de la
diferencia en el D1.

Cuando comparamos los cambios de las medias entre los diferentes dias en cada grupo,
apreciamos que hay una mejoria de la hiperemia superior en el grupo PRP. Este descenso de la
media es mas marcado en los primeros 15 dias de tratamiento (1.1 +/- 0.71 grupo PRP y 0.10 +/-
0.38 grupo AH, p=0.01). En los siguientes 15 dias también existe un descenso en ambos grupos,
aunque de manera no estadisticamente significativa. Al comparar el cambio de medias entre el
primer dia antes del tratamiento (D1) y al finalizar éste (D3), las diferencias son considerables y
significativas (1.33 +/- 0.73 grupo PRP y 0.23 +/- 0.28 grupo AH, p=0.02). Los ojos izquierdos se
comportan de manera similar.

La mejoria de la hiperemia es constante con ambos tratamientos aunque significativamente
mayor con PRP y sobre todo tras los 15 primeros dias de tratamiento, moderando esta mejoria tras
los siguientes 15 dias. Este resultado es similar al encontrado por Ali6™*® donde se registré una
mejoria del 86% de los pacientes tratados con PRP que presentaban hiperemia.

7.4 OSMOLARIDAD MENISCO LAGRIMAL (OSM)

La osmolaridad es uno de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en el dafio epitelial
de la superficie ocular y la activacion de los procesos inflamatorios. La medicion de la osmolaridad
lagrimal se considera el mejor marcador para EOS™ por encima del resto de test diagndsticos
interpretados de manera individual.
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En nuestro caso la OSM media antes del tratamiento es menor a la registrada en otras series
para el nivel de gravedad de la muestra, tanto para el grupo PRP como el AH.

Ambos grupos presentan una OSM similar para los ojos derechos en el dia 1 (314 +/-
18.158 grupo PRP y 311.97 +/- 7.557 grupo AH). Tras los primeros 15 dias de tratamiento, se
produce un descenso estadisticamente significativo de la media en el grupo PRP frente al AH (302
+/- 12.813 grupo PRP y 310.68 +/- 7.715 grupo AH). Este descenso se mantiene, aunque en menor
magnitud, tras los siguientes 15 dias de tratamiento (299.03 +/- 12.967 grupo PRP y 310.16 +/-
11.010 grupo AH). Los resultados para los ojos izquierdos son similares.

El grupo PRP experimenta una reduccién mayor que el grupo AH principalmente en los
primeros 15 dias. Llama la atencién como un colirio hiperosmolar, como podria ser considerado el
PRP (316,23+/-6,31 posm/ml), puede ser eficaz reduciendo la osmolaridad del menisco lagrimal.
Esto puede ser explicado por el efecto regenerador del PRP sobre el epitelio y de este modo, en la
reduccién de los factores proinflamatorios liberados y el restablecimiento de la homeostasia. Esto
se correlaciona también con la mejoria de la HPR. Este efecto no se aprecia con el colirio de AH
tras 30 dias de tratamiento pese a ser hipoosmolar (159 posm/ml) ya que en este grupo el descenso
no es significativo. La explicacion sera la ausencia de efecto regenerativo sobre la superficie
ocular.

No se ha encontrado bibliografia en la que se compare el efecto del PRP sobre la
osmolaridad lagrimal.

7.5 TEST DE SCHIRMER (SCHT)

Como ya se ha explicado anteriormente, se definié como objeto de estudio a los pacientes
con ojo seco hiposecretor. Esto se hizo con el fin de excluir el mecanismo evaporativo, en la
medida de lo posible, y poder obtener conclusiones mas concretas sobre los efectos del PRP en la
clinica y fisiopatologia del ojo seco. EI SCHT es de los criterios de exclusion para poder
seleccionar pacientes con ojo seco hiposecretor, excluyéndose los ojos que tenian un SCHT > 6
mm.

Antes del tratamiento, ambos grupos no presentaban diferencias estadisticamente
significativas pese a que las puntuaciones del grupo PRP son de entrada mas bajas (3.74 +/-1.7
grupo PRP y 4.71 +/- 1.06 grupo AH, p=0.05) en los ojos derechos y menor diferencia en los ojos
izquierdos (4.05 +/-1.8 grupo PRP y 4.40 +/-1.11 grupo AH, p=0.32).

Tras el tratamiento se aprecian mejorias en el SCHT de ambos grupos, siendo mayores en
el grupo PRP para ambos ojos. Debido a que ambos grupos partian de niveles distintos, las
diferencias finales encontradas no son estadisticamente significativas. Sin embargo, cuando
comparamos los cambios en las medias tras los periodos de tratamiento, que son independientes de
los valores de inicio, si encontramos diferencias significativas. Aqui volvemos a encontrar que con
el PRP, el SCHT mejora frente al AH sobretodo en los primeros 15 dias de tratamiento (1.25 +/-
1.11 grupo PRP y 0.36 +/- 0.91 grupo AH, p=0.01) en los ojos derechos y en los 0jos izquierdos
(1.41 +/- 1.78 grupo PRP y 0.31 +/- 0.96, p=0.02). Tras los siguientes 15 dias de tratamiento esta
mejoria se mantiene para ambos grupos, aunque en menor magnitud. VVéase los ojos derechos (0.64
+/- 1.4 grupo PRP y 0.05 +/- 0.95 grupo AH, p=0.014) y en los ojos izquierdos (0.44 +/- 1.22 grupo
PRP y 0.22 +/- 1.08, p=0.42). Si comparamos las diferencias tras los 30 dias de tratamiento con
PRP, vemos como el test de Schirmer mejora significativamente respecto a los tratados con AH
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(1.89 +/- 1.51 grupo PRP y 0.31 +/- 1.18 grupo AH, p=0.02) y en los ojos izquierdos (1.86 +/- 2.06
grupo PRP y 0.54 +/- 1.26, p=0.01).

Una vez més encontramos una mejoria con el tratamiento PRP sobre todo durante los
primeros 15 dias respecto al tratamiento con AH. Se han descrito mejorias significativas del SCHT
tras inyecciones de PRP proximas a la glandula lagrimal principal (Avila MY*¥")". Por su parte en
los ensayos clinicos realizados con suero autdlogo frente a LA, no se describen mejorias
significativas (Noble BA'™ , Kojima T'*y Celebi AR™*). Las diferencias encontradas entre PRP y
SA se deben a la mayor capacidad regenerativa del primero y su efecto sobre los acinos
productores de las glandulas.

76 TIEMPO DE ROTURA LAGRIMAL CON
FLUORESCEINA (FTBUT)

El tiempo de rotura lagrimal con fluoresceina es una de las técnicas de las que disponemos
para valorar la estabilidad de la pelicula lagrimal. Nos ayuda a valorar el componente evaporativo
como causa de o0jo seco. En este ensayo clinico se acoté el objeto del estudio al ojo seco
hiposecretor Sjogren y no Sjégren con objeto de acotar las posibles causas fisiopatoldgicas y poder
extraer conclusiones mas concretas. Para ello se excluyeron los ojos con FTBUT < 10 segundos.
Esto implica un sesgo que se aprecia en los resultados. Por un lado, vemos como en el Dlambos
grupos presentan medias similares y comparables y como éstas aumentan muy levemente tras el
tratamiento en el grupo PRP. Este aumento es menor a 1 segundo entre el D1y el D3. En el grupo
AH también hay un aumento muy leve en los ojos derechos mientras que en los ojos izquierdos se
produce un minimo descenso en el D2, que vuelve a niveles similares a los previos al tratamiento
en el D3. Este pequefio descenso junto al aumento del grupo PRP hace que aparezcan diferencias
significativas al comparar los ojos izquierdos. En cualquier caso, son diferencias muy pequefias,
menores a 1 segundo de mejoria del FTBUT. No podemos establecer los efectos del PRP
comparado con AH sobre la estabilidad de la pelicula lagrimal, ya que se seleccionaron pacientes
sin alteraciones de ésta.

En otros ensayos clinicos llevados a cabo con suero aut6logo frente a LA, tampoco se
encontraron diferencias en los cambios del FTBUT (Celebi AR, Noble BA™ y Alio JL™®). Si se
encontraron mejorias significativas en el FTBUT de pacientes con ojo seco tras la inyeccién de
PRP proximo a la glandula lagrimal (Avila MY*¥") y entre SA y La en el ensayo clinico de Kojima
-I—l42 )

Cabe destacar ademas que la media de FTBUT de este trabajo es mayor a la encontrada en
otros (Vitali®) motivado en parte por el sesgo ya comentado y por la cantidad de fluoresceina
empleada.

7.7 TINCION CONJUNTIVAL (TECn)

Se empled la tincion con fluoresceina para valorar el dafio del epitelio conjuntival
evaluandolo con la escala Oxford. En esta escala de aplica una puntuacion creciente de 0, 1, 2, 3, 4
y 5. Al observar las medias antes del tratamiento (D1), vemos que el grupo PRP presenta unas
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puntuaciones mayores que el grupo AH y que ademdas son estadisticamente significativas.
Volvemos a encontrar que pese a la aleatorizacion, para esta variable ambos grupos son diferentes,
como ocurre con la HPR, la CIC y la TFCo. Pese a ello, si apreciamos como la media de las
tinciones tras los primeros 15 dias de tratamiento disminuye en ambos grupos, aungue de manera
méas marcada en el grupo PRP. Sin embargo, no son significativos estos cambios ya que el grupo
PRP parte de puntuaciones mas altas al inicio. Tras los siguientes 15 dias, ambas medias
descienden de manera menos marcada y estadisticamente significativa.

Al realizar la comparacion de la diferencia de medias entre los diferentes dias de
evaluacion, apreciamos mejor los cambios que se han producido con ambos tratamientos. Se
observa que la mejoria en la tincion tras los primeros 15 dias en el grupo PRP es de casi dos puntos
de la escala Oxford, lo que supone una reduccion del 50 % del dafio revelado por la fluoreceina. En
los siguientes 15 dias se produce de nuevo, una reduccion del 50 % que en valores absolutos
equivale al medio punto de la escala Oxford (D1- 3.13 +/- 1.2, D2 — 1.23 +/- 1.2, D3 — 0.65 +/-
0.9) en los ojos derechos. Los o0jos izquierdos se comportaron igual. Por su parte el grupo AH
también registr6 un descenso de la tincion, aunque menor (D1-1.74 +/- 1.1, D2 — 1.55 +/- 1.05, D3
—1.42 +/- 1.08) en los ojos derechos y similar comportamiento en los ojos izquierdos.

Lo que observamos es el efecto del PRP sobre la regeneracion celular conjuntival y como
es capaz de mejorar las tinciones respecto al tratamiento con AH. Este efecto es mayor tras los
primeros 15 dias de tratamiento, con reduccion de casi 2 puntos de la escala Orford. En el D3 la
reduccion vuelve a ser del 50 % respecto al D2, lo que equivale a medio punto en la escala Oxford.
En el estudio de Lépez-Plandolit S**° las tinciones conjuntivales con lisamina mejoraron pero de
manera no estadisticamente significativa, mientras que Kojima T** si encontrd diferencia entre SA
y LA en las tinciones con rosa de Bengala.

78  TINCION CONJUNTIVAL (TFCo)

La valoracién corneal se realizé conjuntamente con la conjuntival, mediante fluoresceina
con filtro wratten 12 y empleando la escala Oxford. Se asignd una puntuacion de 0, 1, 2, 3,4y 5
segun la semejanza a la escala.

Ambos grupos presentan unas medias diferentes antes del tratamiento, como ocurre con la
TFCn, la HPR y la CIC. EL grupo PRP presentaba unas puntuaciones de tincion corneal superiores
a las del grupo AH (3.03 +/- 1.18 ojos derechos del grupo PRP y 1.82 +/- 0.98 ojos derechos del
grupo AH, p= 0.01), es decir, de media estos pacientes estaban mas graves. Tras los primeros 15
dias de tratamiento (D2) se observa un descenso importante del 50% de esta puntuacion para el
grupo PRP y un descenso mas moderado del grupo AH (1.21 +/- 1.05 ojos derechos del grupo PRP
y 1.63 +/- 0.94 ojos derechos del grupo AH, p=0.66). Esta diferencia no es significativa pues el
grupo PRP partia de medias mas altas. Sin embargo al comprar las medias de las diferencias entre
el primer y segundo (D2-D1) de evaluacion, si apreciamos la significante mejoria que experimenta
el grupo PRP (1.82+/- 0.94 ojos derechos del grupo PRP y 0.18 +/- 0.45 ojos derechos del grupo
AH, p=0.01). Si comparamos las medias al tercer dia (D3) apreciamos la diferencia entre ambos
grupos (0.72 +/- 0.99 ojos derechos del grupo PRP y 1.50 +/- 0.95 ojos derechos del grupo AH,
p=0.01). Resulta més revelador observar la diferencia antes del tratamiento y al finalizarlo 30 dias
mas tarde. Esta diferencia es significativamente mayor en el grupo PRP (2.30 +/- 1.10 ojos
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derechos del grupo PRP y 0.41 +/- 0.37 ojos derechos del grupo AH, p=0.01). El comportamiento
de los ojos izquierdos es similar.

Ambos grupos mejoran tras sus respectivos tratamientos. Sin embargo, apreciamos que
pese a partir de puntuaciones mas altas, los pacientes del grupo PRP mejoran de manera muy
significativa los defectos corneales que presentan, frente al grupo tratado con colirio de hialuronato
0,18%. Esta mejoria se aprecia sobre todo durante los primeros 15 dias de tratamiento, como
ocurria con otras variables como la BCVA, OSDI, HPR, TIFCny el SCHT. En el caso de la BCVA
parece logico pensar que la mejoria de los defectos epiteliales que afecten a la cornea central
favorezcan la mejoria visual

Estos resultados coinciden con los reportados por Alio JL**® que describe una mejoria en el

72% de los pacientes tratados con PRP. Kojima T**? también describe una mejoria significativa de
los pacientes tratados con SA frente a suero salino.

7.9 CITOLOGIA DE IMPRESION (CIC)

Para esta variable se cuantificé el nimero de células caliciformes por campo. El nimero de
pacientes incluidos para el analisis de esta variable es menor del esperado por el problema descrito
en el apartado de resultados. Por este motivo no se incluye en la correlacion con otras variables.
Pese a ello vemos que se repite el mismo patrén que en el resto de las otras variables. EI grupo PRP
parte de una densidad de células mas baja (196.4 +/-88.7 grupo PRP y 232.7 +/- 79.03 grupo AH,
p= 0.0). Este numero aumento tras 30 dias en ambos tratamientos pero de manera marcada en el
grupo PRP (324.8 +/-96.1 grupo PRP y 248.06 +/- 76.2 grupo AH, p= 0.0) . Este incremento de las
células caliciformes ya fue descrito por Alio JL**®

7.10 CORRELACION ENTRE VARIABLES PRE Y POST
TRATAMIENTO

En el grupo PRP, tan solo se encuentra una correlacién buena, es decir con r entre +/- 0.6 y
0.8 entre la BCVA, HPR, OSM, la TFCn y TFCo antes y tras el tratamiento en el grupo PRP. Esta
correlacion es negativa, lo que indica que cuanto mayor eran las medias en el D1, mayor es el
descenso que se ha producido. Este seria el comportamiento deseado para un tratamiento. Sin
embargo, esto no ocurre en el grupo AH, donde no encontramos “buenas” correlaciones. Esto se
traduce en un efecto menos predecible que con PRP.

7.11 CORRELACION ENTRE VARIAB LES
DIAGNOSTICAS

No apreciamos correlaciones importantes entre las diferentes técnicas diagnosticas
empleadas en el estudio. Este resultado aparece descrito en numerosos trabajos (Vitale S>3
Nichols KK®', Sullivan BD) que encuentran una limitada correlacion entre las herramientas
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diagndsticas que empleamos habitualmente. Esto es debido en parte a que la EOS representa una
patologia multifactorial con diferentes procesos fisiopatoldgicos en su desarrollo.

7.12 DISCUSION FINAL

Como se describe en la introduccién de este trabajo, se han encontrado varios ensayos
clinicos en los que se valora el efecto del suero autélogo en la enfermedad del ojo seco (Noble
BA™!, Kojima T**, Urzua CA'). No se han encontrado ensayos clinicos aleatorizados sobre PRP
y dicha enfermedad. Pese a ello, si hay varios trabajos en los que el PRP ha demostrado su efecto
regenerativo sobre multiples tejidos y en particular, sobre la superficie ocular (Alio JL***) y sobre la
glandula lagrimal (Avila MY*").

Una de las principales limitaciones de los trabajos que implican los derivados
hematoldgicos es la diferente metodologia de preparacién. Es por lo tanto necesario unificar
criterios de nomenclatura o, por lo menos, que se describa la metodologia empleada en cada caso.

En este ensayo clinico se compara en dos grupos de pacientes el efecto del colirio de PRP
frente al colirio de hialuronato sédico 0.18% en la enfermedad del ojo seco hiposecretor. Para su
comparacion, se miden una serie de variables empleadas en su diagnostico habitual, disponibles
para la mayoria de los oftalmélogos.

Lo que observamos es que en el grupo PRP se produce una mejoria estadisticamente
significativa frente al grupo AH de todas las variables y de manera parcial del FTBUT por los
motivos ya explicados.

Dentro de las propiedades del PRP que si favorecen la mejoria de las variables
mencionadas se encuentran: su composicion mas fisiologica respecto a la lagrima natural y su
mayor concentracion en factores de estimulacién tisular. A estos factores se les atribuye un
estimulo regenerativo epitelial con una menor liberacion de factores proinflamatorios. Esta
impresion se ve corroborada con la mejoria de la hiperemia, traduciendo una mejoria indirecta de
la inflamacion. La reduccion del estimulo irritativo sobre los terminales sensitivos se traduce en la
mejoria significativa de los sintomas. La regeneracion del epitelio corneal central parece ser
responsable de la mejoria, aunque mas moderada, de la agudeza visual. No atribuimos esta mejoria
de la agudeza visual al efecto sobre la estabilidad lagrimal, medida con el tiempo de rotura
lagrimal, ya que esta variable esta condicionada desde el principio al ser criterio de exclusion.
Pese a ello, no se descarta su efecto beneficioso sobre la estabilidad lagrimal si observamos los
resultados encontrados en los ojos izquierdos, donde la mejoria si era significativa. Ademas, la
recuperacién del epitelio conjuntival valorado con su tincién y mas en concreto con el aumento
del nimero de células caliciformes (CIC) contribuiria a la estabilidad lagrimal. La reduccion de la
pérdida del componente acuoso y el aumento de la produccion lagrimal medida con el test de
Schirmer contribuyen al descenso de la osmolaridad.

En conclusién, vemos como el PRP por su composicion ejerce un afecto restaurador sobre
los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos responsables del ojo seco hiposecretor, restableciendo
la homeostasia de la superficie ocular mejor que el colirio de hialuronato sédico 0.18%. Este
ualtimo, pese a ser hipoosmolar y a sus efectos beneficiosos sobre la SO no consigue mejorar de
manera significativa las variables estudiadas.
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Otro aspecto a destacar es que la mejoria descrita en el grupo PRP es mayor durante los
primeros 15 dias de tratamiento tanto para los sintomas, la agudeza visual, la hiperemia
conjuntival, el test de Schirmer, la osmolaridad del menisco lagrimal, las tinciones conjuntivales y
corneales. Esta mejoria sobre todo al inicio del tratamiento se atribuye a la mayor actividad de los
biocomponentes activos del PRP.

También destacamos que el colirio de PRP es mas predecible en su efecto sobre la
superficie ocular que el colirio de AH, segun los analisis de correlacion.

La cualidad aut6loga del PRP justifica que no se registrasen efectos adversos con este
tratamiento. La necesidad de realizar una extraccion de sangre y sus medidas de conservacion son
sus principales limitaciones para que se considere tratamiento de primera opcién en los casos de
0jos secos moderados y graves. Tampoco se registraron efectos adversos importantes con el colirio
de AH.

Merece la pena destacar, fuera del andlisis del estudio, que los pacientes que menor
beneficio encontraron con el colirio de PRP y AH fueron posteriormente rescatados para su
tratamiento. Estos paciente fueron tratados fuera del estudio con corticoides sin excipientes o
ciclosporina 0.05% como coadyuvante del PRP, encontrando mejoria respecto al PRP solo. De esta
manera y pese a destacar el efecto restaurador del PRP en los diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos del ojo seco, el empleo de farmacos que actlen sobre la cascada inflamatoria de
manera mas especifica supondria una ayuda afiadida.

El estudio con nuevos marcadores de inflamacion, estabilidad de la pelicula lagrimal, el
uso de antiinflamatorios u otras terapias junto al colirio de PRP, pero sobre todo la basqueda de una
formulacion de PRP customizada para las necesidades de cada paciente en concreto, son el camino
a estudio que se desprenden de este trabajo.
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Conclusiones

El colirio de plasma rico en plaquetas es mas eficaz que el colirio de hialuronato sodico 0.18%
mejorando la sintomatologia valorada con el cuestionario OSDI, en la enfermedad de ojo seco

hiposecretor.

El colirio de plasma rico en plaquetas es mas eficaz que el colirio de hialuronato sodico 0.18%

mejorando la agudeza visual (BCVA) en la enfermedad de ojo seco hiposecretor.

OEI colirio de plasma rico en plaquetas es mas eficaz que el colirio de hialuronato sodico 0.18%
mejorando la hiperemia conjuntival (HPR) valorada con la escala CCLRU, en la enfermedad

de ojo seco hiposecretor.

El colirio de plasma rico en plaquetas es mas eficaz que el colirio de hialuronato sddico 0.18%
mejorando la osmolaridad del menisco lagrimal, valorada mediante el Tear Lab®, en la
enfermedad de ojo seco hiposecretor.

El colirio de plasma rico en plaquetas es mas eficaz que el colirio de hialuronato sodico 0.18%
mejorando la produccion lagrimal valorada con el test de Schirmer (SCHT), en la enfermedad
de ojo seco hiposecretor.

Por el disefio del estudio, no se pueden establecer diferencias significativas entre el colirio de
plasma rico en plaquetas frente al colirio de hialuronato sédico 0.18% en su efecto sobre la
estabilidad de la pelicula lagrimal, valorada con el tiempo de rotura lagrimal con fluoresceina

(TFBUT), en la enfermedad de ojo seco hiposecretor.

El colirio de plasma rico en plaquetas es mas eficaz que el colirio de hialuronato sédico 0.18%
mejorando el dafio epitelial conjuntival, valorada con la tincién de fluoresceina conjuntival

(TFCn), en la enfermedad de ojo seco hiposecretor.

El colirio de plasma rico en plaquetas es mas eficaz que el colirio de hialuronato soédico 0.18%
mejorando el dafio epitelial corneal, valorada con la tincion de fluoresceina corneal (TFCo), en

la enfermedad de ojo seco hiposecretor.
El colirio de plasma rico en plaquetas es mas eficaz que el colirio de hialuronato sodico 0.18%

aumentando la densidad de células caliciformes, valorada mediante citologia de impresion

conjuntival (CIC), en la enfermedad de 0jo seco hiposecretor.
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13.

Conclusiones

Existe una correlacion negativa antes del tratamiento y después de éste, de manera a que a mayor
gravedad de los sintomas, mayor efecto beneficioso del colirio de plasma rico en plaquetas.

No se aprecia correlacion entre las técnicas diagnosticas valoradas.

No se han encontrado efectos secundarios en ambos grupos de tratamiento.

La mejoria de las variables OSDI, BCVA, HPR, OSM, SCHT, TFCn y TFCo se produce sobre

todo en los primeros 15 dias de tratamiento.

144



9. ANEXOS Y TABLAS



Anexos y Tablas

146



Anexos y Tablas

ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO AL PACIENTE

(Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente)

Titulo del estudio: “Estudio doble ciego, controlado, aleatorizado, de grupos paralelos, para comparar la
eficacia y seguridad del Plasma Rico en Plaquetas, frente a colirio de hialuronato sddico en pacientes
afectos de enfermedad de Ojo Seco ”

R o OO OO (Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con: Dr. Victor Garcia Conca (Nombre del investigador)
Comprendo que la participacién del paciente es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera, sin tener que dar explicaciones, sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Asi, presto mi conformidad Para QUE.......cce ettt et et st st eraerans (nombre del
participante), participe en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y utilizacién de los datos
en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:
Fecha: Fecha:
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Anexo 2

Por favor, rellene el siguiente cuestionario rodeando con un circulo el nUmero que considera mas
apropiado, a las situaciones de las preguntas. En caso de no saber qué contestar, déjela en blanco.

¢Ha experimentado algo de lo En todo La mayor La mitad Algunas Nunca
siguiente en la dltima semana? momento parte del del veces
tiempo tiempo
1. ¢Mis ojos son sensibles a la luz? 4 3 2 1 0
2. ¢Sensacion de arenilla en los 0jos? 4 3 2 1 0
3. ¢Sensacion de dolor ocular? 4 3 2 1 0
4. ;Vision borrosa? 4 3 2 1 0
5. ¢Sensacién de baja vision? 4 3 2 1 0
Puntuacidn del primer bloque:
¢Los problemas oculares le han En todo La mayor La mitad Algunas Nunca
Limitado las siguientes actividades =~ momento  parte del del veces
en la dltima semana? tiempo tiempo
1. Lectura 4 3 2 1 0
2 .Conducir de noche 4 3 2 1 0
3. Trabajar con ordenador 4 3 2 1 0
4. Ver latele 4 3 2 1 0
Puntuacién del segundo blogque:
¢, Se ha notado los ojos incomodos En todo La mayor La mitad Algunas Nunca
En cualquiera de las siguientes momento  parte del del veces
situaciones en la Ultima semana? tiempo tiempo
1. Situaciones con viento 4 3 2 1 0
2. Lugares secos 4 3 2 1 0
3. Lugares con aire acondicionado 4 3 3 1 0

Puntuacion del tercer bloque:

PUNTUACION TOTAL:
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ANEXO 3

RegenKit® Ophthalmology

Ref: R OFPH/B
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ANEXO 4. Datos de inicio (Dia 1) medios en los dos grupos de tratamiento incluidos en el estudio.

Media (DE)

Mediana (Rango)
Edad (afios) 62.1(11.2) 66.2 (11.0)
0.097
64.0 (36 a 84) 66.0 (36 a 90)
59.02 (17.86) 52.82 (19.74)
Puntuacion cuestionario OSDI 0.204
60.00 (23 a 93) 54.00 (10 a 89)
6.4 (2.7) 7.4(2.1)
Agudeza visual decimal OD 0.115
7.0 (1a10) 8.0 (3a10)
6.5 (2.6) 7.4(2.3)
Agudeza visual decimal Ol 0.168
7.0 (1a10) 7.5 (32 10)
2.7(0.7) 2.3(0.6)
Nivel hiperemia OD 0.002
30(1a4) 20(1a4)
2.7(0.6) 2.2(0.6)
Nivel hiperemia Ol 0.001
30(2a4) 20(1a4)
314.67 (18.16) 311.97 (7.56)
Osmolaridad OD (mOsm/I) 0.886
312.00 (285a376)  313.00 (285 a 322)
314.02 (17.24) 311.71 (6.79)
Osmolaridad Ol (mOsm/l) 0.424
315.00 (285a370)  313.00 (287 a 320)
Schirmer OD (mm) 3.74 (1.76) 4.71 (1.06)
0.022
4.00(1a6) 5.00 (1 a6)
Schirmer Ol (mm) 4.05 (1.85) 4.40 (1.12)
0.789
5.00 (0 a 6) 4.00 (1a6)
FTBUT OD (s) 11.4 (2.1) 11.08 (1.68)
0.476
12.0 (8 a 15) 11.0 (8 a 16)
FTBUT Ol (s) 11.4 (2.3) 11.5(2.6)
0.911
12.0 (6 a 15) 12.0 (4 a18)
3.1(1.3) 1.7 (1.1)
Tincién conjuntival OD <0.001
3.0(1a6) 2.0(0a4)
29(1.2) 1.7 (1.3)
Tincién conjuntival Ol <0.001
3.0(1a6) 1.0 (0a6)
3.0(12) 1.8 (1.0
Tincion corneal OD <0.001
3.0(1a5) 2.0(La5)
2.8(L.2) 1.7 (1.0)
Tincién corneal Ol <0.001
3.0(1a5) 1.0(0a5)
196.42 (88.703) 232.72 (79.304)
Citologia de impresién (cel/mm?) 0.007

140.50 (69 a 320)

200.88 (44 a 341)
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Media (DE)

Mediana (Rango)

ANEXO 5. Datos clinicos a los 15 dias (D2) de inicio del tratamiento en los grupos PRP y AH

Puntuacion 42.09 (18.1) 50.54 (19.23)
0.051
cuestionario OSDI 42,00 (11a77) 52.00 (12 a 89)
Agudeza visual 76(2.2) 7.6 (2.1)
) 0.930
decimal OD 7.0 (2a10) 8.0 (3a10)
Agudeza visual 7.8(2.3) 75(2.1)
. 0.382
decimal Ol 9.0 (2a10) 8.0 (3a10)
1.6 (0.6) 2.2 (0.6)
Nivel hiperemia OD <0.001
2.0(1a3) 2.0(1a3)
1.5 (0.5) 2.2 (0.6)
Nivel hiperemia Ol <0.001
20(1a2) 20(la4)
Osmolaridad OD 302.79 (12.81) 310.68 (7.71)
<0.001
(mOsm/I) 300.00 (283 a 340) 312.00 (286 a 322)
Osmolaridad Ol 302.23 (12.13) 309.77 (8.44)
0.002
(mOsm/I) 301.00 (281 a 329) 315.00 (288 a 322)
Schirmer OD (mm) 5.0(2.2) 51(11)
0.705
5.0 (1a 10) 5.0(3a7)
Schirmer Ol (mm) 5.5 (2.4) 4.7 (1.5)
0.140
5.0 (1a13) 40(2a8)
FTBUT OD (s) 11.6 (2.4) 11.1(1.7)
0.288
11.0 (5a15) 11.0 (7 a 16)
FTBUT Ol (s) 11.8 (2.6) 11.2 (2.4)
0.297
12.0 (5a16) 12.0 (4 a 16)
Tincién conjuntival 12(1.2) 16 (1.1
0.130
oD 1.0 (0a4) 1.5(0a4)
Tincién conjuntival 1.1(1.1) 1.5 (1.0)
0.037
ol 1.0 (0a4) 1.0(0a4)
1.2 (1.1) 1.6 (0.9)
Tincién corneal OD 0.074
1.0 (0a4) 2.0(0a5)
0.9 (1.1) 16 (1.1)
Tincién corneal Ol 0.004
1.0(0a4) 1.0(0ab)
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ANEXO 6.

Datos clinicos a los 30 dias (D3) de inicio del tratamiento en los grupos PRP y AH.

Media (DE)
Mediana (Rango)
Puntuacion 34.16 (17.56) 47.26 (18.91) 0.002
cuestionario OSDI 30.00 (2a70) 50.00 (122 81)
Agudeza visual 8.0 (2.0) 7.8 (2.0) 0625
decimal OD 8.0 (3a10) 8.0 (4a10)
Agudeza visual 8.3 (2.0) 7.7 (2.0) 0162
decimal Ol 9.0 (2a10) 8.0(3a10)
Nivel hiperemia OD 1403 2007 <0.001
1.0(1a2) 20(La4)
o ] 1.3(0.5) 21(07)
Nivel hiperemia Ol <0.001
1.0(0a2) 2.0(0a4)
Osmolaridad OD 299.03 (12.97) 310.16 (11.01) S0
(mOsm/l) 298.00 (277 a 327) 312.50 (281 a 344)
Osmolaridad Ol 299.28 (11.46) 309.80 (10.30) <0.001
(mOsm/l) 299.00 (280 a 325) 311.00 (280 a 336)
Schirmer OD (mm) 5.6 (2.3) 5.0 (1.5) 0218
6.0 (1a10) 5.0(2a8)
Schirmer Ol (mm) 5.9 (2.4) 4.9 (1.9) o
5.0 (La13) 5.0(0a9)
FTBUT OD (s) 11.9 (2.2) 11.3(1.9) 0192
12.0 (6a17) 11.0 (7 a 15)
FTBUT Ol (s) 12.0 (2.2) 114 (2.5) 61
12.0 (5a17) 12.0 (5a14)
Tincién conjuntival 0.6 (0.9) 1.4 (1.1) —
oD 0.0(0a4) 1.0 (0a4)
Tincién conjuntival 0.6 (0.9) 1.4 (1.1) 0.001
ol 0.0(0a4) 1.0(0a4)
L 0.7 (1.0) 15 (1.0)
Tincién corneal OD <0.001
00(0a4) 1.0(0a4)
L 0.5(0.8) 1.5 (0.8)
Tincién corneal Ol <0.001
0.0(0a3) 1.0 (0a4)
Citologia de 324.85 (96.108) 248.06 (76.299) 0014

impresion (cel/mm?)

315.76 (110 a 478)

219.88 (55 a 320)
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