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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la efectividad del suero autologo vs insulina tépica en pacientes
con ojo seco moderado a grave atendidos en el Centro Nacional de oftalmologia en el primer
trimestre 2023. Se realiz6 un estudio correlacional, analitico de causa-efecto mediante un
cuasiexperimento. Los pacientes fueron aleatorizados a uno de los 2 grupos de tratamiento,
Suero autologo 20% (Grupo 1) o Insulina tépica 1UI/ml (Grupo 2). Se incluyeron 60 ojos de
30 pacientes, 15 en cada grupo. Del analisis y discusion de los resultados se alcanzaron las
siguientes conclusiones: poblacion predominante femenina, edad promedio 56 afios, 1C95%:
L.I. =52y L.S.=60. En las caracteristicas clinicas predomino una agudeza visual de 0.3 con
el 16.67% de los pacientes, el valor del test de shirmer fue 6 con un 43.33% y la puntuacién
del test de OSSDI fue de 29 en 23.33%. Los pacientes con Diabetes Mellitus representaron
un 26.67% y la Hipertension Arterial estuvo presente en el 50% de los pacientes del estudio.
Si se evidenci6 diferencias entre Agudeza visual, test de shirmer y test de OSDI pre y
postratamiento. Con valores de p =0.001, p =0.001 y p =0-000. Se demostro la efectividad
de ambos tratamientos el aumento de la agudeza visual fue igual en ambos grupos de
tratamiento, en cuanto al test de shirmer se observé mayor respuesta en el grupo de insulina
topica y segun los resultados del test de indice de enfermedades de la superficie ocular
(OSDI), se observo mayor disminucion de los sintomas en el grupo de Suero autologo. Se
concluye que ambos tratamientos suero autologo e insulina topica tienen eficacias similares
para la reduccidon de la sintomatologia y mejoria del ojo seco. La insulina tépica puede ser
entonces la primera opcion de tratamiento en pacientes con 0jo seco moderado a severo que
tengan serologia positiva, mal acceso venoso, tratamiento anticoagulante, anemia severa,
enfermedades cardiovasculares, esto implicaria menor costo, menor tiempo y menor

incomodidad del paciente.
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ABSTRACT

With the objective of evaluating the effectiveness of autologous serum vs topical insulin in
patients with moderate to severe dry eye treated at the National Ophthalmology Center in the
first quarter of 2023. A correlational, analytical cause-effect study was carried out through a
quasi-experiment. The patients were randomized to one of the 2 treatment groups, 20%
autologous serum (Group 1) or topical insulin 2Ul/ml (Group 2). 60 eyes of 30 patients were
included, 15 in each group. From the analysis and discussion of the results, the following
conclusions were reached: predominantly female population, average age 56 years, 95% CI:
L.I. =52 and LS = 60. In the clinical characteristics, a visual acuity of 0.3 prevailed with
16.67% of the patients, the value of the shirmer test was 6 with 43.33% and the OSSDI test
score was 29 in 23.33%. Patients with Diabetes Mellitus represented 26.67% and Arterial
Hypertension was present in 50% of the study patients. If differences were evidenced
between visual acuity, shirmer test and OSDI test pre and post-treatment. With values of p
=0.001, p =0.001 and p =0-000. The effectiveness of both treatments was demonstrated, the
increase in visual acuity was the same in both treatment groups, regarding the shirmer test, a
greater response was observed in the topical insulin group and, according to the results of the
OSDI test, a greater decrease in visual acuity was observed. symptoms in the autologous
serum group. It is concluded that both autologous serum and topical insulin treatments have
similar efficiencies for the reduction of symptoms and improvement of dry eye. Topical
insulin may then be the first treatment option in patients with moderate to severe dry eye who
have positive serology, poor venous access, anticoagulant treatment, severe anemia,
cardiovascular diseases, this would imply less cost, less time and less discomfort for the

patient.
Key words:
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1. Introduccion

El ojo seco es una enfermedad frecuente que afecta a cientos de millones de personas en el
mundo. Alrededor del 5 al 34% de la poblacion mundial sufre de ojo seco y la prevalencia
aumenta con la edad. Es mas frecuente en mujeres que hombres en una proporcion 2:1, los
sintomas incluyen irritacién o ardor, sensacion de cuerpo extrafio, alteraciones visuales,
vision borrosa, fotofobia y dolor. La enfermedad de ojo seco puede alterar la agudeza visual,

particularmente la lectura, cuando se utiliza la computadora o mientras se conduce.

La razon de ser del ojo es la vision, y la pelicula lagrimal precorneal y la cdrnea constituyen
el primer elemento refractivo del ojo que enfoca una imagen del mundo visual sobre la retina.
Para mantener la calidad éptica, la pelicula lagrimal debe reponerse continuamente mediante
el parpadeo y la secrecion de lagrima. Sin ello, la pelicula lagrimal se desestabilizaria y la
superficie del ojo quedaria expuesta a una desecacion perjudicial. Existen varios mecanismos

para lograr la homeostasis.

El TFOS (Sociedad para la pelicula lagrimal y la superficie ocular) DEWS 11 (subcomité de
fisiopatologia de 11 taller de ojo seco) define el ojo seco como una enfermedad multifactorial
de la superficie ocular, que se caracteriza por una pérdida de la homeostasis de la pelicula
lagrimal y que va acompafiada de sintomas oculares, en la que la inestabilidad e
hiperosmolaridad de la superficie ocular, la inflamacién y dafio de la superficie ocular, y las

anomalias neurosensoriales desempefian papeles etioldgicos.

Algunos de los factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad incluyen los cambios
hormonales, deficiencias nutricionales, contaminacion atmosférica, factores ambientales
como la disminucion de la humedad atmosférica, exposicién prolongada a pantallas, pureza
del aire, temperaturas extremas, radiacion ultravioleta (UV) y niveles elevados de material
particulado (PM).

Steve E Wilson en su estudio “Lacrimal gland HCF, KFG and EFG mRNA levels increase
after corneal epithelial wounding "refiere que la cornea obtiene sus principales nutrientes
(glucosa, electrolitos, etc.) desde el humor acuoso, pero los factores de crecimiento,
vitaminas y neuropéptidos responsables de la proliferacion, migracién y diferenciacién de

las células del epitelio corneal y conjuntival provienen de la glandula lagrimal y son vertidos




a la lagrima Ademas, las lagrimas tienen propiedades antimicrobianas, nutritivas, mecéanicas

y Opticas.

La unidad lagrimal funcional (UFL) es un sistema comprendido por las glandulas lagrimales,
la superficie ocular (cérnea, conjuntiva, glandulas de meibomio), parpados, asi como, nervios
sensoriales y motores de conexién. Una alteracion en cualquiera de estos componentes

Ilevara al desarrollo de la enfermedad de ojo seco.

La enfermedad de 0jo seco se divide en 2 grupos: “Ojo seco con produccion lagrimal
deficiente (acuosodeficiente)” y “Ojo seco con evaporacion incrementada de la pelicula
lagrimal (hiperevaporativo)”, y la mezcla de ambos tipos, hiperevaporativo/acuoso

deficiente, son méas del 80% de los casos.

El tratamiento mas utilizado es el uso de lagrimas artificiales. La sustitucion de lagrimas por
lubricantes oculares se considera tradicionalmente un pilar del tratamiento y existen
numerosas férmulas topicas disponibles; Pese a ello, las lagrimas artificiales difieren en sus

componentes de las lagrimas en una persona sana.

La utilizacion del suero autélogo en oftalmologia viene marcada por la necesidad de
encontrar sustitutos lagrimales que, ademas de humidificar, aporten otros componentes
presentes en la lagrima y que se encuentran disminuidos en casos de o0jo seco. La ventaja del
suero autologo es que muchas de sus caracteristicas bioquimicas son similares a las de las
lagrimas humanas. El suero autélogo inhibe la liberacion de citocinas inflamatorias y

aumenta el nimero de células calciformes y la expresion de mucina en la conjuntiva.

La insulina tdpica se utiliza como tratamiento de diversas patologias de la superficie ocular
dentro de ellas el ojo seco. La insulina es un factor de crecimiento bien conocido y un agente
de soporte vital para las células epiteliales de la cérnea in vivo. El control de la hidratacion
de la cornea se ve afectado por los niveles séricos de glucosa, que pueden influir en los niveles
de glucosa en el humor acuoso y la pelicula lagrimal. A pesar de ello, se desconocen los
mecanismos de accion de la insulina sobre el metabolismo de la glucosa en la superficie

ocular.




1. Antecedentes

2.1 Nivel Internacional:

Luisa Guijarro Hernandez (2015, Malaga Espafia) en su estudio titulado “Evaluacion de la
eficacia del empleo de colirio de suero autdlogo vs heterdlogo en sindrome de ojo seco”
Estudio prospectivo observacional, comparativo de eficacia terapéutica, entre dos grupos de
pacientes con sindrome de 0jo seco a los que se le asign6 de forma aleatorizada a doble ciego
colirio de suero autdlogo o heter6logo, con un tiempo de seguimiento de 3 meses. Se
compararon AV, test de shirmer, BUT, tincion con flurosceina y cuestionario Reporto la
media de edad del grupo de suero autélogo fue de 58.15 afios, el grupo predominante fue el
femenino con un 100% en el grupo de suero autélogo. Concluye que el suero heterélogo no
es inferior al autdlogo respecto a la eficacia. El colirio heterélogo puede ser entonces la
primera opcion de tratamiento con colirio de suero en pacientes con serologia positiva, mal
acceso venoso, dificultad de desplazamiento, tratamiento anticoagulante, anemia severa y
nifos.

Segun I-Hsin Ma, Lily W. Chen, Wen H. Tu (2017, Taipéi, China) estudio en el que se
compararon los componentes del suero y la eficacia del colirio de suero autélogo en pacientes
con ojo seco con sindrome de Sjogren activo e inactivo; predijeron los efectos terapéuticos
del suero aut6logo tépico para el tratamiento de la enfermedad de ojo seco con el indice de
enfermedad de la superficie ocular (OSDI) y la escala Oxford Schema (OSS). Se encontr6
que los dos grupos tenian diferentes niveles de componentes séricos y el grupo inactivo
exhibié mejores habilidades epiteliotréficas corneales y menos efectos nocivos. Sin embargo,
las diferencias en la calidad del suero no parecen conducir a efectos terapéuticos diferentes.
No hubo diferencias estadisticas en los efectos terapéuticos entre estos dos grupos medidos
por OSDI y OSS.

Shaffi Balal, MBBS, MSc. Rynda N, Alli H. (2019, Reino Unido) presentan un estudio
donde se utiliz6 suero autélogo en el tratamiento de los defectos epiteliales persistentes
(DEP). Se estudiaron 10 pacientes con DEP en un ojo durante una media de 259 + 201 dias,
dichos pacientes se trataron con FAB 4 veces al dia durante 28 dias ademas de las terapias
convencionales. Al dia 28, el DEP habia cicatrizado en el 60% de los 0jos. 30% de los

pacientes tenian datos de seguimiento incompleto al final del estudio. Dicho estudio concluye




que el suero autélogo por puncién digital (FAB) en combinacion con el tratamiento
convencional puede utilizarse con éxito en el manejo de los DEP refractarios. No se

observaron efectos adversos derivados del tratamiento con FAB.

Noor A. Azmi, Mae-Lynn C. Bastion (2020, vol. 46, Malasia), describe en su revista
“Resultados a corto plazo del ensayo de insulina tépica para el tratamiento del ojo seco en
diabéticos” en este estudio se evaluaron los efectos a corto plazo de la insulina topica
1Ul/gota 4 veces al dia durante 4 semanas sobre los signos y sintomas de pacientes diabéticos
con enfermedad de ojo seco. Fue un estudio de intervencion aleatorizado, doble ciego. Los
diabéticos con enfermedad de ojo seco fueron asignados al azar a insulina tdpica o lagrimas
artificiales estandar. Cuatro semanas después del tratamiento se compararon el indice de
superficie ocular (OSDI), la prueba de shirmer | (ST), el tiempo de rotura lagrimal (TBUT)
y la puntuacion ocular de la alianza clinica colaborativa internacional Sjogren (SICCA). Se
evaluaron un total de160 pacientes (320 0jos), 80 recibieron insulina topica (T1) y 80 lagrimas
artificiales (SAT). Después de 4 semanas de tratamiento, un numero significativo de
participantes en los grupos de Tl y SAT mostraron una mejora en su puntaje de OSDI, 66%
y 63% respectivamente, pero no fueron significativamente mejores que los demas. Sin
embargo, la mayoria de los participantes en ambos grupos mostraron un empeoramiento de
ST y TBUT. La mayoria de los participantes en ambos grupos no mostraron cambios en su

puntaje SICCA ocular.

Segun David D. Valle, Béarbara B., José B. (2020, Madrid Espafia) en su estudio “insulina
topica para defectos epiteliales corneales persistentes” Evaluaron el colirio de insulina para
DEP refractarios al tratamiento, se realizd un estudio prospectivo no aleatorizado. 21
pacientes con DEP refractarios al tratamiento fueron tratados con colirio de insulina 4 veces
al dia. Los ojos de 17 pacientes (81%) con DEP refractarios se habian reepitelizado y cuatro
pacientes (19%) aun presentaban un defecto epitelial al final del periodo de seguimiento del
estudio, aunque habia disminuido de tamafio. En los pacientes en los que se logré el cierre
del DEP, el tiempo medio hasta la reepitelizacion fue de 34.8 + 29.9 dias. En el resto de
pacientes se consiguio una reduccion media del area del 91.5% para los DEP. En conclusion,

se estimd que la insulina tépica puede promover y acelerar la reepitelizacion corneal de los




DEP refractarios. También ofrece muchas ventajas incluyendo una excelente tolerancia,

disponibilidad y rentabilidad.

Valle, David Diaz (2021, Madrid Espafia) en su articulo “Comparacion de la eficacia de la
insulina topica con colirios de suero autélogo en defectos epiteliales persistentes de la
cornea”. Un estudio retrospectivo, consecutivo de casos y controles. Se revisaron las historias
clinicas de 61 pacientes consecutivos con DEP tratados con insulina topica (grupo caso) y 23
tratados con suero autélogo (grupo control). La epitelizacion se logré en 51 pacientes (84%)
con insulina y 11 pacientes (48%) con suero autologo. En estos pacientes el tiempo medio
hasta la reepitelizacion fue de 32.6 £28.3 dias en el grupo de insulina 'y de 82.6 + 82.4 dias
en el grupo de suero aut6logo. La necesidad de transplante de membrana amnidtica fue menor
en el grupo de insulina. La recurrencia de DEP fue mayor en pacientes tratados con suero
autologo (43%) en comparaciéon con insulina (11%). En dicho estudio la insulina topica
presentd mejores resultados de epitelizacion que el suero autdlogo, por lo que consideran se

podria considerar como tratamiento de primera linea.

2.2 Latinoameérica

Vanessa Ishikane (Peru 2015) realizé un estudio titulado “Efectividad del suero autdlogo
comparado con lagrimas artificiales en el tratamiento del ojo seco moderado, en pacientes
atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante Julio 2013 a junio 2014” Estudio analitico,
observacional, con una poblacién de estudio de 64 pacientes. Los resultados reportaron que
hubo mejoria con el uso de suero autélogo, segun shirmer 62.5% y segin TBUT 68.75%,
mientras que con el uso de lagrimas artificiales hubo una mejoria segin shirmer 18.75%y
segun TBUT 12.5%. La efectividad del tratamiento con suero autélogo segun OSDI fue grado
leve 75%, moderado 18.755, severo 6.25%; mientras que con lagrimas artificiales fue leve
15.62%, moderado 46.88% Yy severo 37.5%. concluyendo que el suero autélogo es mas

efectivo que las lagrimas artificiales en el tratamiento del ojo seco.

Por otra parte, Franco M. Yarura, Gonzalo O., Andrea C. (2021) Santiago Chile. Realizaron
un meta analisis y busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud y prepararon una tabla de resumen de los resultados utilizando el
método Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, GRADE.

Se identificaron seis revisiones sistematicas que en conjunto incluyeron siete estudios




primarios, de los cuales, todos corresponden a ensayos aleatorizados. Dicho estudio concluye
que el uso de suero autdlogo podria no presentar efectos adversos asociados a su uso, pero la
certeza de la evidencia es baja. Por otro lado, no es posible establecer con claridad si el uso
de suero autdlogo tiene un efecto sobre la mejora de la calidad de vida, severidad del ojo
seco, dolor o grado de epiteliopatia corneal debido a que la certeza de la evidencia existente
ha sido evaluada como muy baja.

Jaime L. Quiroz, Marlon G., Veronica R., Diego C. (2021, Querétaro México). Presentaron
un “Ensayo clinico de insulina topica y hialuronato sodico en el tratamiento del defecto
epitelial producido por el desbridamiento corneal transquirtrgico durante la vitrectomia via
pars plana en diabéticos”. Compararon el efecto de la insulina tépica y del hialuronato sodico.
Se realiz6 un ensayo clinico controlado de 36 ojos de 36 pacientes, 12 0jos en cada grupo.
Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 3 grupos diferentes de tratamiento a)
hialuronato sédico tépico al 0.15% (grupo 1), b) insulina tépica 0.5 Ul/gota (grupo I1) y c)
tratamiento combinado con insulina 0.5 Ul/gota y hialuronato sodico tépicos al 0.15% (grupo
I11) concluyendo lo siguiente: la insulina topica y el tratamiento combinado de insulina topica
y hialuronato sédico son efectivos para el cierre de defectos epiteliales después del
desbridamiento corneal transquirurgico en diabéticos. La insulina topica y el tratamiento
combinado de esta con hialuronato sodico tienen un mayor efecto que el tratamiento solo con
hialuronato sddico. El tratamiento con insulina y el tratamiento combinado demostraron ser

seguros y bien tolerados.

2.3 Nivel nacional:

En el pais no se cuentan con estudios previos relacionados con dicho tema de investigacion.




2. JUSTIFICACION

Originalidad:

Basado en la una busqueda exhaustiva de estudios similares, en la cual se consultaron
diferentes Bases de Datos en la bibliografia cientifica especializada, se encontré que en el
pais se carece de un estudio similar, lo que motivo a profundizar en esta tematica y realizar

la presente investigacion.

Ya que la enfermedad de 0jo seco es bastante comun en nuestra poblacion, es de gran interés
para nuestra Institucion CENAO (Centro Nacional de Oftalmologia) contar con nuevas
alternativas de tratamiento, las cuales no se utilizan actualmente en nuestra unidad, pero que
van a brindar una mejor resolucion a nuestros pacientes en cuanto a sintomas y calidad de

vida.

Relevancia Social:

La enfermedad de 0jo seco es una de las causas mas comunes de consulta en oftalmologia,
dicha enfermedad produce sintomas como sensacion de cuerpo extrafio, ardor, disminucién
de agudeza visual, fotofobia. Esta investigacion tiene trascendencia para dichos pacientes, ya
que los resultados podran beneficiar su salud y bienestar, se espera con esta alternativa de

tratamiento mejorar la sintomatologia y calidad de vida de esta poblacion.

Relevancia Metodologica:

El presente estudio servirda como referencia para futuras investigaciones que quieran
profundizar mas, acerca del manejo de los pacientes con enfermedad de ojo seco o ampliar
el nimero de pacientes examinados. Permitira realizar divulgacion del mismo a través de su
publicacién en revistas cientificas y dentro del servicio generard nuevos esquemas de

tratamiento en pro de los pacientes.




Importancia e implicaciones practicas economicas, sociales v productivas:

En la actualidad existen variedad de tratamientos para esta enfermedad, colirios con y sin
preservantes, sin embargo, en nuestro medio debido a nuestro bajo nivel econdmico es
importante obtener alternativas de tratamiento seguras y eficaces para aquellos pacientes que

presentan efectos adversos o que son refractarios al tratamiento convencional.

El presente trabajo pretende evaluar la eficacia del Suero aut6logo y la Insulina topica en

pacientes con 0jo seco moderado-severo.




3. Planteamiento del problema:

Caracterizacion:

La Enfermedad de Ojo Seco (EOS) (DED: Dry eye disease) afecta a cientos de miles de
personas en todo el mundo, es una de las causas mas frecuentes de consulta al oftalmoélogo
general, y no tiene cura. La EOS moderada o severa esta asociada a dolor significativo,
dificultades en las actividades de la vida diaria, menor vitalidad, pobre salud general y
frecuentemente depresion.

De hecho, Lyndon Jones L., Laura E. Downie, Donald Korb en el 2017 presentan el
tratamiento de los pacientes con 0jo seco moderado a grave e incluyen el uso de geles,
emulsiones o ungientos, lagrimas artificiales sin conservantes, sustitutos biolégicos (suero
autdlogo) y medicamentos dirigidos al control de la inflamacion, como esteroides tépicos o

inmunomoduladores (ciclosporina A oftalmica).

Delimitacion del problema:

En nuestra institucion Centro nacional de oftalmologia se atienden mas de 50 consultas
diarias por ojo seco, el tratamiento empleado en dichos pacientes es la hipromelosa 0.5%, sin
embargo, dicho tratamiento provoca en algunos pacientes reacciones adversas como mayor
ardor, ojo rojo y poca o nula mejoria, lo cual aumenta el nimero de consultas subsecuentes.
Por tal razdn es necesario ofrecer una alternativa de tratamiento eficaz a nuestros pacientes,
como lo es, el uso de suero autélogo e insulina topica, por lo que se formulé la siguiente

pregunta:

Formulacién

A partir de la caracterizacion y delimitacion del problema antes expuesto, se plantea la
siguiente pregunta principal del presente estudio: ¢Cual es la Eficacia del Suero autologo
vs Insulina topica en pacientes con ojo seco moderado-severo atendidos en el Centro

Nacional de oftalmologia durante el primer trimestre 2023?




Sistematizacién

Por lo cual, se formulan las siguientes interrogantes de sistematizacion:

1. ¢Cudles son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio?
2. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas y comorbilidades méas frecuentes en la

poblacién en estudio?

3. ¢Cuél es la relacion de correlacion que existe entre el test de Shirmer, test de OSDI y
Agudeza visual de los pacientes en estudio?
4. ¢Cudl es la efectividad del Suero aut6logo versus Insulina topica en el tratamiento del

0jo seco moderado-severo?
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5. Obijetivos de investigacion:

Obijetivo general:

1) Evaluar la eficacia del suero aut6logo vs Insulina topica en el tratamiento del ojo seco

moderado a severo en pacientes atendidos en el Centro Nacional de oftalmologia de

noviembre 2022 a marzo 2023.

Obijetivos especificos:

1) Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio.
2) ldentificar las comorbilidades més frecuentes en la poblacion en estudio

3) Establecer relaciones de correlacion entre el test de Shirmer, test de OSDI y Agudeza

visual de los pacientes en estudio

4) Valorar la efectividad del suero aut6logo vs insulina tépica en los pacientes en estudio
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6. Marco teorico

6.1 La superficie ocular

Se define como aquella que comprende las estructuras del ojo y anexos, incluida la cérnea,
la conjuntiva, los parpados, las pestafias, la pelicula lagrimal, las glandulas lagrimales
principal y accesorias, y las glandulas de Meibomio. Por tanto, las lagrimas, tanto en términos
de los componentes individuales en el lugar de produccion como de pelicula en la superficie
ocular, estan incluidas en el término "superficie ocular". James S Wolffsohn, Reiko
Arita TFOS DEWS Il Diagnostic Methodology report "2017.

6.2 La Pelicula lagrimal

La lagrima es una secrecién, fundamentalmente acuosa, que recubre la superficie ocular.
Forma una pelicula lagrimal entre el medio ambiente exterior y la superficie
corneoconjuntival. La pelicula lagrimal es la superficie del 0jo que permanece en contacto

mas directo con el medio.

Un 70% de esta pelicula lagrimal se distribuye a lo largo del parpado, tanto superior como
inferior, formando los meniscos lagrimales y el resto se encuentra en la hendidura palpebral,
recubriendo cornea y la conjuntiva bulbar expuesta. Garg, Ashok “Fisiopatologia de la

pelicula lagrimal” 2008.
Funciones de la pelicula lagrimal
La pelicula lagrimal cumple:
e Una funcion optica porque mantiene una superficie corneal opticamente uniforme.

e Una funcién mecéanica con el lavado de restos celulares, sustancias extrafas, de la

cornea y el saco conjuntival, y lubricacion de la superficie.
e Una funcion nutricia para la cornea.

e Una funcién antibacteriana
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El término lagrimas, se refiere al liquido presente como pelicula pre corneal, y localizado en
el saco conjuntival. El volumen de liquido lagrimal es de alrededor de 5 a 10 pL, con

velocidad de secrecion normal de alrededor de 1-2 pL/minuto.

La glandula lagrimal produce alrededor del 95% de esta secrecion y las células caliciformes
y las glandulas lagrimales accesorias de la conjuntiva producen cantidades menores. Garg,

Ashok “Fisiopatologia de la pelicula lagrimal” 2008.
Capas de la lagrima

La lagrima esta formada por tres capas, de adentro hacia afuera: Capa mucosa, capa acuosa,

capa lipidica, cada una de ellas cumple una funcién importante.

Capa superficial lipidica

La capa superficial localizada en la superficie de contacto aire-lagrima, se forma sobre la
parte acuosa de la pelicula lagrimal a partir de, las secreciones oleosas de las glandulas de

Meibomio y las glandulas sebaceas accesorias de Zeis y de Moll.

El caracter quimico de la capa lipidica es, en esencia, céreo, y contiene ésteres de colesterol
y algunos lipidos polares. El espesor de esta capa varia en funcién del ancho de la hendidura
palpebral y oscila entre 0,1 y 0,2 pum. Al ser de naturaleza oleosa, forma una barrera a lo largo
de los bordes palpebrales que retiene la banda de lagrimas del borde palpebral y evita que se

derrame sobre la piel.

Esta capa, esta dividida a su vez por dos capas: La capa anterior o no polar: compuesta por
lipidos hidrofébicos de baja polaridad, principalmente triglicéridos, ésteres de colesterol y
cera; es la responsable de la no evaporacion de la lagrima. La capa posterior o polar:
compuesta por lipidos de alta polaridad como fosfolipidos, glicolipidos y esfingolipidos.

Estos forman una monocapa que facilita la extensién de la capa lipidica sobre la capa acuosa.
Garg, Ashok “Fisiopatologia de la pelicula lagrimal” 2008.
Esta capa externa lipidica tiene las siguientes funciones principales:

¢ Reduce la velocidad de evaporacién de la capa lagrimal acuosa subyacente.
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e Aumenta la tension superficial y ayuda a la estabilidad vertical de la pelicula lagrimal,

de manera que las lagrimas no se derramen por el borde palpebral inferior.
e Lubrica los parpados mientras estos se deslizan sobre la superficie del globo ocular.

Capa media acuosa

La capa intermedia de la pelicula lagrimal es la fase acuosa, que es secretada por la glandula

lagrimal principal y las glandulas accesorias de Krause y de Wolfring.

Esta capa representa casi el espesor total de la pelicula lagrimal, 6,5-10 um, mucho mas
gruesa que la fina capa superficial oleosa. Esta capa contiene dos fases: una mas concentrada
y una muy diluida. Esta capa contiene sales inorganicas, proteinas acuosas, enzimas, glucosa,
urea, metabolitos, electrolitos, glucoproteinas y biopolimeros superficiales activos. La
captacion de oxigeno a través de la pelicula lagrimal es esencial para el metabolismo normal

de la cérnea. Garg, Ashok “Fisiopatologia de la pelicula lagrimal” 2008.
Esta capa cumple cuatro funciones principales:
e Lamas importante es que suministra oxigeno atmosférico al epitelio corneal.

e Posee sustancias antibacterianas como la lactoferrina y la lisozima. Por lo tanto, los
pacientes con 0jo seco son mas susceptibles a la infeccion que aquellos con ojo

normal.

e Brinda una superficie O6ptica lisa, Optima para eliminar algunas pequefias

irregularidades de la cornea.
e Elimina por lavado restos de la cornea y la conjuntiva

Capa posterior de mucina

La capa mas interna de la pelicula lagrimal es una delgada capa mucoide elaborada por
células caliciformes de la conjuntiva y también por las criptas de Henle y las glandulas de
Manz. Es el estrato mas profundo de la pelicula lagrimal precorneal. Esta capa es aln mas
delgada que la capa lipidica y mide de 0,02 a 0,04 um de espesor. Se adsorbe sobre la
superficie epitelial de la cornea y la conjuntiva, lo que las vuelve hidrofilas y adopta el

aspecto con relieve de las microvellosidades de las células epiteliales superficiales que cubre.
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La pelicula lagrimal preocular depende de un suministro constante de moco, que debe tener
caracteristicas fisicoquimicas apropiadas, para mantener una hidratacion adecuada de las
superficies corneal y conjuntival. Los filamentos de moco presentes en la pelicula lagrimal
actian como lubricantes, lo que permite que el borde palpebral y la conjuntiva palpebral se
deslicen uno sobre otra con suavidad, con una pérdida minima de energia por friccion durante
el parpadeo y los movimientos oculares de rotacion. Asi mismo, cubren los cuerpos extrafios
con un revestimiento resbaloso, que protege la corneay la conjuntiva de los efectos abrasivos

de estas particulas cuando se desplazan por los movimientos constantes de parpadeo.

El moco contribuye a la estabilidad de la pelicula lagrimal preocular, y le suministra una
fijacion a la conjuntiva, pero no a la superficie corneal. Esta se encuentra cubierta por

innumerables microvellosidades finas que brindan cierto sostén a la pelicula lagrimal.

El moco disuelto en la fase acuosa favorece la extension de la pelicula lagrimal al alisarla
sobre la superficie corneal para formar una superficie refringente regular y perfecta. Asi, la
capa de mucina, que es una glucoproteina, convierte una superficie hidréfoba en una

superficie hidrofila y permite que el epitelio corneal esté adecuadamente humedecido.

Ademas, de cantidades suficientes de lagrimas acuosas y de mucina, se requieren otros tres
elementos para que la pelicula lagrimal precorneal cubra de manera eficaz la superficie de la

cérnea.

o El reflejo palpebral normal es esencial para garantizar que la mucina sea traida de la

conjuntiva inferior y friccionada sobre el epitelio corneal.

e La congruencia entre la superficie ocular externa y los parpados garantiza que la

pelicula lagrimal precorneal se extienda de manera uniforme sobre toda la cornea.

e Se requiere epitelio normal para la adsorciébn de mucina sobre sus células
superficiales. Los pacientes con cicatrices y queratinizaciones corneales tienen

problemas de interferencia con el humedecimiento corneal. (Garg, 2008)

La pelicula lagrimal se renueva regularmente con el parpadeo espontaneo, cuya frecuencia

se adapta a las condiciones ambientales y varia segun la conducta de cada persona.

——
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El parpadeo desempefia un papel esencial en la dindmica de la lagrima al dispersar, mezclar
y distribuir las lagrimas y eliminar los residuos celulares y de otros tipos. El ciclo del
parpadeo consta del parpadeo propiamente dicho (alrededor de 200-300 ms) y del intervalo

de parpadeo, durante el cual se produce una pérdida de agua evaporativa.

La frecuencia de parpadeo aumenta cuando la humedad es baja, hace frio y sopla viento a
gran velocidad. En condiciones ambientales estandar (p. €j., a 22 °C con una humedad del

40,0 %), la frecuencia de parpadeo en adultos normales oscila entre 15 y 20 por minuto.
Osmolaridad de la lagrima

La osmolaridad, es el nivel de concentracion de solutos en una solucion, en este caso la
lagrima. Se considera que una osmolaridad superior a 308 mOsm/L indica una EOS inicial y
que valores superiores a 316 mOsm/L corresponden a una EOS moderada o grave. El
aumento de la osmolaridad de la lagrima puede deberse a una secrecion lagrimal insuficiente
0 a una evaporacion excesiva de la lagrima y la consecuente reduccion del componente

acuoso. Esta hiperosmolaridad es el mecanismo central de la EOS.

La hiperosmolaridad provoca la apoptosis de las células de la cornea y la conjuntiva y
desencadena procesos inflamatorios; a su vez, la inflamacion aumenta el dafio de la superficie
ocular induciendo ademas apoptosis (por ejemplo, de las células caliciformes productoras de

mucina).

Un estudio comparo los valores de la osmolaridad del film lagrimal en pacientes sanos versus
pacientes portadores de 0jo seco, demostrando hiperosmolaridad en pacientes con 0jo secoy
postularon a la medicion de la osmolaridad del film como uno de los pilares diagnosticos de
0jo seco (Khanal & Tomlinson, 2008). De la misma manera, la osmolaridad es una de las
pruebas diagnosticas recomendadas por el comité del Instituto Nacional del Ojo de los
Estados Unidos de Norteameérica (National Eye Institue)

Estudios de laboratorio permitieron demostrar que tan solo un aumento del 1% en la
osmolaridad del film es capaz de provocar lesiones epiteliales y alterar el flujo normal de

liquidos hacia el estroma
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La osmolaridad de la pelicula lagrimal es un factor esencial en la patogenia tanto de la OSDA
como de la OSE. La osmolaridad lagrimal se ve influida por los siguientes factores

intrinsecos y extrinsecos:
a. Lahidratacion corporal
b. Las caracteristicas de la capa lipidica de la pelicula lagrimal (CLPL)
c. Elancho de apertura palpebral
d. Elintervalo de parpadeo
e. Laestabilidad de la pelicula lagrimal

f. Las condiciones ambientales

Hidratacion corporal

Las lagrimas al despertar son ligeramente hipotdnicas, y su tonicidad va aumentando a lo
largo del dia debido a la evaporacién de la pelicula lagrimal. Existe una relacion positiva
entre la hidratacion de todo el organismo, medida por la osmolaridad plasmatica, y la

osmolaridad lagrimal; ambas aparecen elevadas en los pacientes con EOS.

Capa lipidica

La tasa de pérdida de agua del ojo se ve influida por la calidad y el espesor de la CLPL. La
expresion de meibo en los ojos normales da lugar a un engrosamiento de la capa lipidica de
la pelicula lagrimal y a una reduccién de la evaporacion tanto en individuos sanos como en
pacientes con EOS. Cuando la calidad o la integridad de la CLPL son deficientes puede

aumentar la pérdida evaporativa y elevarse la osmolaridad lagrimal.
Ancho de la apertura lagrimal

La pérdida evaporativa del ojo se ve influida por la zona de la pelicula lagrimal. Tsubota y
Nakamori han examinado el efecto de la posicion de la mirada sobre la tasa de evaporacion
(a una humedad del 40 % y una frecuencia de parpadeo de 30 por minuto), y han observado

que la pérdida evaporativa es 3,4 y 2,5 veces mayor al mirar hacia arriba y de frente que al
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mirar hacia abajo, no solo por 0jo, sino también por zona unitaria de la superficie ocular, lo

que tal vez sugiera que, a medida que aumenta la zona que hay que cubrir, adelgaza la CLPL.

Intervalo de parpadeo

La pelicula lagrimal se renueva con el parpadeo, cuya frecuencia se adapta a las
circunstancias ambientales y sociales y a la conducta personal. El intervalo de parpadeo vy,
por tanto, la frecuencia de parpadeo, es un determinante de la osmolaridad lagrimal, y es
previsible que la prolongacion del intervalo (una frecuencia de parpadeo més lenta) la eleve.

Se ha documentado un descenso de la frecuencia de parpadeo durante las tareas visuales
cotidianas, como trabajar por videollamada, leer mirando hacia abajo, manejar videojuegos
con monitor y con consolas portatiles y realizar intervenciones quirdrgicas. En estas
situaciones, tanto la posicion de la mirada como la dificultad de la tarea visual son

determinantes de la frecuencia de parpadeo.
Ruptura de la pelicula lagrimal

La ruptura de la pelicula lagrimal dentro del intervalo de parpadeo es una causa de
degradacidn visual, y su caracter y evolucién temporal se han investigado detenidamente en
los usuarios de lentes de contacto.

El tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TBUT) es la medida méas utilizada para la
estabilidad de la pelicula lagrimal y adquiere importancia patoldgica cuando se encuentra por

debajo del intervalo de parpadeo.

La relacion entre el intervalo de parpadeo y el tiempo de ruptura se puede plasmar mediante
el indice de Proteccion Ocular (IPO), el tiempo de ruptura dividido por el intervalo de
parpadeo. Un IPO >1 indica que el tiempo de ruptura supera al intervalo de parpadeo y, por
tanto, que el ojo esta protegido de la desecacion a lo largo del ciclo de parpadeo. Un IPO 1y
se va a aproximando a 1 a medida que aumenta la gravedad de la enfermedad,

independientemente de cuél sea su causa.

La inestabilidad local de la lagrima, iniciada por la pérdida de humectabilidad de la superficie
ocular, como sucede en la xeroftalmia y con el uso crénico de conservantes topicos, puede

ser un punto de partida independiente para la hiperosmolaridad de la lagrimay la EOS.
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Efecto del entorno ambiental

Ciertas condiciones ambientales incrementan la pérdida evaporativa y constituyen factores
de riesgo para la EOS. La evaporacion aumenta en condiciones de baja humedad y flujo de
aire elevado sobre la superficie del ojo. Estas condiciones se pueden combinar y también se

pueden dar al aire libre, en la naturaleza.

Se ha observado que la exposicion a ambientes con una baja humedad durante tan solo 90
minutos incrementa la frecuencia de parpadeo, las molestias oculares y la presencia de

citocinas y de metaloproteinasas de la matriz (MMP) en la lagrima.

6.3 Definicion de ojo seco

Segun el TFOS DEWS Il la enfermedad de ojo seco se define como: “Enfermedad
multifactorial de la superficie ocular caracterizada por una pérdida de la homeostasis de la
pelicula lagrimal, que es acompafiada de sintomas oculares, en los cuales la inestabilidad de
la pelicula lagrimal y la hiperosmolaridad, la inflamacion de la superficie ocular y el dafio, y

las anormalidades neurosensoriales juegan un rol en la etiologia. (Jennifer Craig, 2017)

6.4 Prevalencia
La prevalencia de la enfermedad de ojo seco, con o sin sintomas, se encuentra en el rango de
5 hasta 50%. La prevalencia de enfermedad de 0jo seco basado en los signos solamente, es

aun mas variable, llegando hasta el 75% en algunas poblaciones.

La prevalencia de esta enfermedad aumenta con la edad y las mujeres se ven afectadas con
mayor frecuencia. La prevalencia parece ser mayor en poblaciones asiaticas que caucasicas.
Hay un aumento entre los jovenes también, y estudios recientes reportan enfermedad de ojo
seco en 30 a 65 % de los trabajadores de oficina y 25% en estudiantes de secundaria, 10s
sintomas por enfermedad de ojo seco en individuos jovenes se han ligado con el uso de
dispositivos digitales y tratamientos refractivos, incluyendo el uso de lentes de contacto y
cirugia refractiva laser. Ademas, el aumento en concientizacion de la asociacién entre la
enfermedad de ojo seco y las enfermedades autoinmunes, los cambios hormonales y las
terapias sistémicas han aumentado el reconocimiento los sintomas de la enfermedad de ojo

seco por médicos de otras especialidades.

19

——
| —



El mecanismo central de la enfermedad de ojo seco es la hiperosmolaridad, que es
caracteristica de la enfermedad. Esta dafia la superficie ocular directamente y por iniciar la
inflamacion. Esta secuela lleva a un ciclo de eventos Ilamados el Circulo Vicioso, que explica

como el dafio de la superficie ocular inicia y es perpetuado en la enfermedad de ojo seco.

La hiperosmolaridad de la lagrima, asi como los mediadores inflamatorios, pueden inducir
sintomas de la enfermedad de ojo seco y causar dafio de las células epiteliales,
microvellosidades de la superficie, la funcion de barrera, la glicocalix y las células de goblet.
El dafio de las células epiteliales, capa lipidica y anormalidades en el parpadeo, glicocalix
defectuoso, pérdida de mucinay reduccion en el volumen de la lagrima pueden resultar en la
pérdida de lubricacién entre el globo y los parpados, resultando en un aumento de la friccion

y también de los sintomas.

La hiperosmolaridad causa lesion epitelial en forma directa al producir descamacion celular,
desaparicion completa de capas de células epiteliales superficiales, disminucion de la
densidad citoplasméatica y acumulacion de hileras de mucus producto de células
mucosecretantes alteradas osmaéticamente. Este fendmeno se evidencia generalmente entre

los 15 y 30 dias del cambio osmolar de la pelicula lagrimal.

El ojo seco, es un proceso patologico multifactorial de la superficie ocular producido por una
deficiencia en la cantidad y/o en la calidad del film lagrimal que, de esta manera, se hace

incapaz de mantener la salud de los epitelios de la cdrnea y de la conjuntiva.

La disfuncion de las glandulas de Meibomio y el sindrome de Sjogren y enfermedad de ojo
seco no asociada al sindrome de Sjogren siguen siendo las principales causas de 0jo seco
evaporativo y por deficiencia de acuoso respectivamente y existen maltiples formas hibridas

de enfermedad de ojo seco.

6.4 Clasificacion del ojo seco

De acuerdo al TFOS DEWS 11 la EOS se pude clasificar de la siguiente manera:
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Ojo seco acuodeficiente:

Se caracteriza por déficit lagrimal, ya sea porque no se segregan lagrimas o porque no puedan
Ilegar a la superficie del ojo. (Susmita G, 2006) A su vez, el 0jo seco acuodeficiente se puede
dividir en dos subtipos (Kantor, 2010)

v" Relacionado con el Sindrome de Sjégren. El Sindrome de Sjégren (SS) es una
alteracion del sistema inmune que afecta a las glandulas lagrimales y salivales por la
accion de las células T activadas. Como sintomas del SS primario destacan sequedad
de boca y sequedad ocular. Por otra parte, se considera SS secundario cuando ademas
de aparecer sintomas del SS primario aparecen otros como puede ser una enfermedad

autoinmune del tejido conectivo.
v" No relacionado con el Sindrome de Sjégren

Deficiencia Lagrimal

- Primaria: La causa mas comun esté relacionada con la edad. Se caracteriza por
fibrosis periductal e interacinar, pérdida en la vascularizacion paraductal y atrofia
acinar. Otras causas son alacrima congeénita asociada al Sindrome de Allgrove o

la Disautonomia familiar.

- Secundaria: Alteraciones en la formacion de lagrimas asociadas a una infiltracion
inflamatoria de la glandula lagrimal. Algunos ejemplos son: SIDA, sarcoidosis y

linfoma.

Obstruccién de los Conductos de la Glandula Lagrimal

Se pueden obstruir los conductos de la glandula lagrimal principal o accesoria. Suele
estar relacionado con una obstruccion de las glandulas de Meibomio o alteraciones
en los parpados. ElI Sindrome de Stevens-Johnson o Eritema Multiforme estan

relacionados.
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Blogueo Reflejo

Bloqueo Sensitivo Si se produce una alteracion en la inervacion sensitiva, se
reducira la formacion de lagrimas y la frecuencia de parpadeo aumentando la
evaporacion de la lagrima. El uso abusivo de las lentes de contacto, cirugias
refractivas en la cornea (LASIK) o trasplantes de cornea pueden provocar 0jo

seco, aunque la causa mas frecuente es la queratitis neurotréfica.

Blogueo motor Ciertos medicamentos como los antihistaminicos, beta
bloqueadores, antiespasmaddicos y diuréticos alteran la inervacion parasimpatica,

alterando la dinamica de las glandulas lagrimales

Ojo seco evaporativo:

Este tipo de 0jo seco se caracteriza por la rapidez de evaporacion de la lagrima. (Susmita G,

2006) Surge principalmente por una alteracion en las glandulas de Meibomio (glandulas

sebéceas que intervienen en la secrecion de lipidos y proteinas que formaran parte de la

lagrima). Las causas de 0jo seco evaporativo pueden ser de dos tipos (Kantor, 2010).

v" Causas Intrinsecas

Parpadeo deficiente La disminucion del parpadeo puede provocar 0jo seco ya que
el ojo esta mas tiempo en contacto con el aire. Esto es frecuente en personas que

usan pantallas de visualizacién de datos o microscopios durante mucho tiempo.

Deficiencia Meibomiana Causa mas comun de 0jo seco evaporativo, en la que la
lagrima se evapora debido a una deficiencia de lipidos. El acné, rosacea o la

dermatitis seborreica pueden provocar deficiencia meibomiana.

Alteraciones en la apertura palpebral La presencia de hendiduras palpebrales
grandes pueden ocasionar 0jo seco debido a un excesivo contacto del ojo con el

aire.
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v" Causas Extrinsecas

Deficiencia de vitamina A La ausencia de vitamina A puede provocar 0jo Seco
por la pérdida de células caliciformes (encargadas de formar el mucus) y del
glicocélix. La ausencia de mucinas altera la pelicula lagrimal facilitando su

evaporacion.

- Toxicidad tépica medicamentosa Ciertos medicamentos que se aplican sobre el
0jo que pueden ser toxicos para la superficie. Como ejemplos destacan el cloruro

de benzalconio y algunos anestésicos topicos usados en cirugia ocular.

- Uso de lentes de contacto Un 50 % de usuarios de lentes de contacto presentan
sintomas de ojo seco debido a cambios en los lipidos que provocan la evaporacion

de la lagrima.

- Enfermedad de superficie ocular La m&s comun es la conjuntivitis alérgica, en la
que se produce una alteracion en la pelicula lagrimal debido a diversos factores

dando lugar a sequedad ocular.
6.5 Signos y sintomas

Entre los sintomas mas habituales del ojo seco destacan la sensacion de cuerpo extrafio o
guemazon ocular que empeora a lo largo del dia con tareas como leer o el uso de pantallas
de datos. También pueden aparecer otros sintomas como picor, pesadez de parpados,
enrojecimiento conjuntival, intolerancia a lentes de contacto y, en caso de afectar a la cornea
también pueden aparecer fotofobia, vision borrosa e incluso lagrimeo y secrecion mucosa.
En casos méas extremos pueden provocar conjuntivitis con metaplasia escamosa, queratitis
con ulcera o neovascularizacion corneal. El signo mas comdn es la queratitis punteada. Los
sintomas pueden empeorar después de una operacion corneal, refractiva o de cataratas.
(Maria Barcel6, 2011)
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6.6 Etiopatogenia
Las causas del ojo seco son diversas. (MD & Marube)

e Etario. La produccién lagrimal disminuye con la edad. Empieza a descender a los 30
afios aproximadamente. Cuando se alcanzan los 45-60 afios se limita la cantidad de
lagrimas producidas. Muchas personas mayores de 60 afios presentan deficiencia

lagrimal sobre todo al final del dia.

e Hormona. Los cambios hormonales pueden ocasionar sequedad ocular. Entre estos
cambios podemos destacar la alteracion de estrdgenos, el periodo de lactancia durante

la maternidad o la menopausia.

e Inmunopatico. Ciertas enfermedades autoinmunitarias pueden llegar a dafiar a los
tejidos y puede afectar a las glandulas que producen las lagrimas llegando a provocar

el sindrome de Sjogren tipo 1y 11.

e Farmacologicos. Algunos medicamentos pueden ocasionar ojo seco. Entre ellos
destacan los utilizados para la ansiedad, trastornos depresivos, alergia,

anticolinérgicos y reductores de la hipertension arterial.

e Hiponutricional. Una mala dieta puede afectar a nuestra salud ocular. Lo ideal es una
dieta con variedad de vitaminas y nutrientes. Un déficit de vitamina A o falta de

acidos grasos omega 3 puede ocasionar sequedad ocular.

e Disgenético. Hay ciertas enfermedades congénitas que puede ocasionar

malformaciones en las glandulas acuosas, mucinicas o lipidicas.

e Traumaticos. Los dafios en las glandulas acuosas como los producidos por una
intervencion quirdrgica para eliminar un tumor o por una radiacion pueden afectar a

la composicion lagrimal del ojo.

e Inflamatorios. Esta asociada a infecciones de las glandulas (principalmente glandulas

de Meibomio)

e Neurodeprivativos. Una alteracion en las vias nerviosas puede impedir el

funcionamiento normal de la produccion de lagrimas. Esta alteracion puede estar
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producida por ansiedad, cirugia LASIK, queratitis ocasionada por el virus del herpes

simple entre otras.

e Tantalicos. En ocasiones hay una produccion normal de lagrimas, pero el paciente
presenta sequedad ocular, como es el caso de parpados que no pueden distribuir bien
la l&grima sobre la superficie del ojo, superficies corneales hidrofobas o exposicion
excesiva a corrientes de aire. El ojo seco suele producirse por méas de una causa

etiopatogenica. (Murube, 2006).
6.7 Diagndstico

Es importante diagnosticar adecuadamente la enfermedad del ojo seco para poner un
tratamiento que sea efectivo. Para ello, es fundamental la anamnesis, incluyendo factores de
riesgo que nos ayudaran a orientar el diagndstico (Messmer, 2015). Es importante preguntar
por los antecedentes tanto personales como familiares y otros datos personales que puede ser

de gran utilidad para identificar el factor de riesgo.

Para el diagndstico de la EOS se recomienda una serie de evaluaciones y pruebas que deben
realizarse segin una secuencia predeterminada de menos a méas invasiva. La anamnesis y los
cuestionarios sintomatolégicos sirven para orientar el diagnostico, pero este debe ser

confirmado con el resto de pruebas.
Anamnesis

Es importante realizar una adecuada anamnesis que incluya los posibles factores de riesgo,
sintomas oculares, si afecta a uno o ambos 0jos, asi como también la intensidad y duracion
de los sintomas, en qué momento del dia aparecen y qué factores los exacerban (los ambientes
secos, el viento, la lectura o el uso de ordenadores, entre otros). También se deben conocer

los antecedentes oculares y médicos del paciente. (Jesus Merayo Lloves, 2018)

Cuestionarios sintomatoldgicos

Existen numerosos tipos de cuestionarios para valorar los sintomas en los pacientes con 0jo
seco. En el informe TFOS DEWS Il se recomiendan los cuestionarios el Indicé de
enfermedad de superficie ocular (OSDIl)y el Cuestionario de Ojo seco (DEQ-5). El

cuestionario OSDI incluye doce preguntas que se punttan de 0 (nunca) a 4 (siempre); una
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puntuacion > 13 se considera diagndstica de EOS. A su vez, el cuestionario DEQ-5 consta de

cinco preguntas y una puntuacion > 6 indica EOS.

Los cuestionarios sintomatologicos son Utiles en el diagndstico de la EOS. Sin embargo, no
deben usarse como método Unico, porque la relacién entre sintomas y signos no es lineal45

y ademas la sintomatologia de por si no indica la gravedad en algunos pacientes.

La anamnesis y los cuestionarios sintomatolégicos han de complementarse con una
exploracién ocular externa. Si es posible, se recomienda realizar también un examen con

lampara de hendidura. (Jesus Merayo Lloves, 2018)

Determinacién de la agudeza visual funcional v sensibilidad al contraste

Los problemas de visidn son frecuentes en los pacientes con EOS debido a la alteracion de
la pelicula lagrimal. No obstante, las pruebas estandar de AV pueden ser normales. En

cambio, la AVF esté disminuida en los pacientes con EOS.

La AVF es la AV continua del paciente cuando realiza actividades como leer o conducir. Se
mide después de mantener abiertos los ojos sin parpadear durante 10-20 segundos y se
dispone de un sistema con optotipos Landolt para medirla. El tratamiento de la EOS mejora
la AVF. Por otra parte, los pacientes con EOS muestran un deterioro de la sensibilidad al
contraste, con diferencias estadisticamente significativas comparadas con controles sanos.

(Jesus Merayo Lloves, 2018)
TBUT

La inestabilidad de la pelicula lagrimal es uno de los criterios diagnésticos de la EOS. La
prueba mas usada para valorar la estabilidad de la pelicula lagrimal es el TBUT (tear break-
up time o tiempo de ruptura lagrimal), definido como el tiempo que transcurre entre un

parpadeo completo y la aparicion de la primera ruptura de la pelicula lagrimal.

Para realizar esta prueba, en la mayoria de casos se aplica fluoresceina en la superficie ocular
y se pide al paciente que mantenga los ojos abiertos, sin parpadear, mientras se examina el
ojo con un filtro azul en la lampara de hendidura. Se cuenta el tiempo que tardan en aparecer
areas oscuras que indican ruptura de la lagrima. Se considera normal un TBUT superior a 10

segundos. (Jesus Merayo Lloves, 2018)
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Tiempo de ruptura lagrimal no invasiva (BUTNI)

Basada en principios de interferometria (la interferencia de dos ondas de luz blanca al chocar
sobre una superficie, se reflejan en colores interferenciales generados por longitudes de onda
que se anulan, o se superponen, dando franjas de colores conforme al espectro de luz), asi,
permite evaluar el espesor de la capa lipidica en nandmetros. Para realizarla se ubica el equipo
frente al ojo del paciente, se indica al paciente que parpadee una vez y se cronometra el
tiempo que toma en aparecer una discontinuidad en la pelicula lagrimal. Se considera un

valor anormal de rompimiento por debajo de 23 segundos. (Aniuska Pérez 1. S., 2022)

Tinciones corneales

Test Rosa de Bengala Es un derivado de la fluoresceina que tifie células degeneradas y
muertas, asi como filamentos mucosos. Es un colorante citotoxico y produce irritacion

cuando se instila. Tiene una sensibilidad de un 25% y una especificidad del 90%. (Anexo)

Test Verde de Lisamina. El verde de lisamina es un Colorante introducido por Norm en 1973.
Es un derivado de la fluoresceina que tifie las células degeneradas de la superficie ocular y
los filamentos de mucina de la pelicula lagrimal, Tifie las células degeneradas y los

filamentos de moco presentes en la pelicula lagrimal, al igual que el rosa de bengala.

La ventaja que presenta este test es que no produce escozor para el paciente y ademas

obtenemos mayor contraste de los vasos sanguineos. (Anexo)

Test con Fluoresceina: La fluoresceina tifie las zonas de la superficie ocular con defectos del
epitelio corneal. Asimismo, permite apreciar mejor el tamafio del menisco lagrimal y de los
filamentos mucosos. La fluoresceina es el colorante de primera eleccién para el diagnostico
del Sindrome del Ojo Seco. Tifie los espacios intercelulares y permite detectar defectos

epiteliales (Anexo)

Las tinciones con fluoresceina y verde de lisamina han de realizarse por separado. Con estas
tinciones, podran verse los defectos del epitelio corneal (fluoresceina) y el dafio celular en

cérnea y conjuntiva (verde de lisamina).
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Test de Schirmer |

La prueba de Shirmer se usa para evaluar cantidad de lagrima que produce la glandula
lagrimal. No se utiliza anestesia local. Se sabe que tiene una gran variabilidad, por lo que no

se debe usar como Unico criterio diagnostico.

Se utilizan tiras de papel blanco o de filtro Whatman 5 x 35 mm, se pliega 5 mm en un
extremo y se inserta en el fondo de saco conjuntival en la union del tercio externo y el tercio
medio del parpado inferior. Se indica al paciente cerrar los ojos ligeramente. A los cinco
minutos se extraen las tiras y se mide con una regla milimetrada el grado de humedad a partir
del pliegue. Puede realizarse con o sin anestesia y en condiciones estimuladas. El valor

anormal es < 10 mm. (Duran, Leon, Méarquez, & Veloza, 2006)

Test de Schirmer 11

Es una modificacion del Schirmer Test original. Se aplica un anestésico topico
(proximetacaina al 0,5%), se esperan 10 segundos y se procede igual que el Schirmer I. El
valor normal es igual o mayor a 10 mm. Este dato correspondera a la secrecion basal, dada
la eliminacion de la secrecion refleja gracias a la aplicacion del anestésico topico. (Durén,
Ledn, Méarquez, & Veloza, 2006)

Test de aclaramiento lagrimal

El test de aclaramiento lagrimal mide la velocidad a la que un marcador, por ejemplo, la
fluoresceina, se elimina del volumen lagrimal.5 En sujetos sanos su valor es 10,7 *
8,0 %/min.

Evaluacion de las gldndulas de Meibomio

Puede evaluarse el volumen, la calidad y la facilidad de expresién de la secrecién de las
glandulas de Meibomio. El volumen de lipidos en la secrecion se mide con la meibometria,
una técnica que se realiza en centros especializados a partir de una muestra del tercio central

del parpado inferior.

Para evaluar la calidad de la secrecion, se presionan con suavidad cada una de las ocho
glandulas del tercio central del parpado inferior y se puntla la secrecion de cada glandula

como 0 (clara o normal), 1 (turbia), 2 (granular) y 3 (pastosa, como pasta de dientes).
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También puede evaluarse la facilidad de expresion (expresibilidad) de las glandulas de
Meibomio, que se estudia presionando con un bastoncillo de algoddn cinco glandulas del
parpado inferior o superior. La puntuacién segun el nimero de glandulas exprimibles es 0
(todas las glandulas), 1 (tres o cuatro glandulas), 2 (una o dos glandulas) y 3 (ninguna
glandula). En las personas mayores de 20 afios, una puntuacion de 1 en una de las dos pruebas
se considera normal. Sin embargo, si la puntuacion es 1 en ambas pruebas o > 1 en una de
ellas, el resultado se considera andmalo. Para las personas de 20 afios 0 menores, ninguna de

las dos pruebas (calidad y expresibilidad) debe tener una puntuacion > 1.

Segln el TFOS DEWS 11 se consideran datos de disrupcion de la homeostasis de la superficie
ocular y diagnostico definitivo de EOS si existen sintomas y por lo menos la presencia de

uno de los tres signos especificos siguientes:

v" Reduccion del tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TBUT) < 10 s. Representa
el tiempo que tarda en romperse la lagrima después del parpadeo. Sirve para medir
la estabilidad de la pelicula lagrimal. Tiene una especificidad y sensibilidad entre el
60 y 70%.

v’ Osmolaridad elevada o una disparidad interocular (EOS es generalmente simétrica):
la medicion de la osmolaridad de la lagrima es controvertido pues muestra

variaciones significativas y no esta siempre al alcance en los servicios de atencion.

v’ Tinci6n positiva de la superficie ocular: cornea, conjuntiva o margen palpebral. Se
puede realizar con fluoresceina, rosa de bengala o verde de lisamina. La fluoresceina
es la tincion vital mas usada en la practica. Se hace més aparente dos minutos después
de la instilacién y se vuelve mas intensa si se observa bajo un filtro amarillo. Mas de
cinco puntos de tincion se considera un resultado positivo. La escala de Oxford es la
mas utilizada para determinar el grado de tincion corneal y la severidad de la

enfermedad.
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6.8 Tratamiento
Segun el TFOS DEWS 11 el tratamiento para la enfermedad del ojo seco se puede clasificar

de la siguiente manera
6.8.1 Tratamiento para la insuficiencia lagrimal:

Sustitutos lagrimales: también llamados lagrimas artificiales, son la base del tratamiento de

la EOS. Lubrican la superficie ocular, pueden reducir la osmolaridad de la lagrima, actuan

contra la inflamacion y sustituyen los componentes de las lagrimas.

Existen productos de base acuosa y de base lipidica. La eleccion de uno u otro tipo depende
de cada caso, ya que el tratamiento debe ser individualizado. La frecuencia de administracion

varia segun la intensidad de los sintomas, los hallazgos clinicos y el producto elegido.

Las caracteristicas a tener en cuenta al elegir un producto de lagrimas artificiales son su
capacidad hidratante y la viscosidad. Los productos mas viscosos estan indicados en los
pacientes con EOS més graves. Algunos de los principios activos usados en los sustitutos
lagrimales son el é&cido hialurénico, la carboximetilcelulosa (CMC), la
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y el carbémero 940 (acido poliacrilico). La osmolaridad
de las lagrimas puede mejorar con osmo-protectores, como la trehalosa, que es beneficiosa

en la EOS por sus propiedades de bioproteccién y su gran capacidad de retencién acuosa.

Las lagrimas artificiales pueden contener conservantes. Sin embargo, el tratamiento crénico
con productos que contengan conservantes puede resultar perjudicial para la superficie

ocular. Los productos sin conservantes son mejor tolerados.

En un estudio en pacientes con EOS moderada o grave, un grupo recibi6 un tratamiento con
conservantes y otro grupo recibi6 el mismo tratamiento, pero sin conservantes. Los pacientes
que recibieron el tratamiento sin conservantes mostraron una mejoria estadisticamente
significativa de los sintomas, el TBUT, la puntuacion del test de Schirmer y los resultados
de la citologia por impresion conjuntival, asi como una disminucion de las citoquinas

inflamatorias y un aumento de los antioxidantes en la lagrima.

Segun el consenso el sustituto ideal de las lagrimas deberia ser: sin conservantes, sin fosfatos,

compatible con lentes de contacto y de bajo costo.
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Sustitutos bioldgicos: Suero aut6logo colirio preparado a partir de la sangre del paciente sin

anticoagulantes y sometida a un proceso de centrifugado. El suero aut6logo apoya
directamente la proliferacion y la migracion de células epiteliales o0 mejora de manera
indirecta la viabilidad epitelial mediante la union y la neutralizacion de las citocinas
inflamatorias. Otros como el suero alogénico de adulto, suero del cordon umbilical y

preparados plaquetarios

Otros tratamientos como las gafas con camara de humedad y humificadores, oclusion del
conducto lagrimal con tapones o la oclusion quirdrgica o también farmacos para la
estimulacion lagrimal como son los secretagogos orales y topicos, la estimulacion lipidica y

la neuroestimulacién nasal.
6.8.2 Tratamiento para las anomalias del parpado:

En aquellos pacientes con blefaritis anterior es necesaria una adecuada higiene palpebral. En
caso de pacientes con disfuncion de las glandulas de meibomio estan indicados el uso de
lubricantes oculares, Como la DGM provoca la reduccién del grosor de la capa lipidica,
puede ser beneficioso reemplazar los lipidos por colirio lubricante ocular o sprays que

contengan lipidos.

El uso de compresas calientes: A pesar de la eficacia demostrada de las compresas calientes
en muchos estudios clinicos, su cumplimiento es deficiente, debido al tiempo necesario y a
la dificultad para mantener la temperatura de la compresa durante un periodo prolongado de
tiempo. Existen otros dispositivos como Blephasteam (Thea Pharmaceuticals, Newcastle
under Lyme, Reino Unido) se asemeja a unas gafas de natacion y se conecta a una toma
eléctrica para suministrar calor latente, sin presion, a los parpados, y otras como Mascara

EyeGiene, Dispositivo de compresion caliente con infrarrojos

Tratamientos fisicos: Su objetivo consiste en mejorar y/o restaurar la funcion de las glandulas
mejorando o eliminando la obstruccién de los conductos, permitiendo asi que las glandulas
vuelvan a ser plenamente funcionales. Existen tres métodos establecidos para tratar
fisicamente la obstruccion de los conductos; las compresas calientes lipiflow, la fuerza fisica

se emplea para comprimir las glandulas con el fin de exprimir fisicamente el material de la
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glandula obstruida, y la exploracion intraductal introduce un fino cable en el orificio
obstruido y luego emplea la fuerza para expulsar el material obstructivo.

Anomalias en el parpado y exposicion ocular: Los casos persistentes o graves de exposicion
corneal pueden requerir uno de varios procedimientos quirargicos, incluida la implantacion
de pesos en los parpados superiores, muelles para parpados, reconstruccion de parpados o
tarsorrafia parcial/completa, asi como también lentes esclerales rigidas permeables gases. Se
incluyen también procedimientos quirdrgicos de correccion de entropion y ectropion y el uso

de lentes de contacto.
6.8.3 Tratamiento antiinflamatorio:

Los corticoesteroides tdpicos, como la hidrocortisona, la prednisona, la metilprednisolona, la
dexametasona o la fluorometolona, mejoran los sintomas y signos de la EOS y contribuyen
a romper el circulo vicioso del ojo seco. No obstante, su uso a largo plazo puede tener efectos

adversos, incluyendo el aumento de la presion intraocular o el desarrollo de cataratas.

Inmunomoduladores La ciclosporina A es un inmunomodulador con propiedades
antiinflamatorias. La evidencia disponible respalda su uso por via tépica a diferentes
concentraciones en el tratamiento de la EOS, incluso a largo plazo. Fue aprobada por la FDA
para el tratamiento de la EOS de moderada a grave en 2003, basandose en una mejora de la
produccién lagrimal medida por la prueba de Schirmer en el 15 % de los pacientes en
comparacion con el 5 % de los controles tratados con el vehiculo. El tratamiento con
ciclosporina reduce muchos marcadores de inflamacion y también reduce una osmolaridad
lagrimal elevada. El tacrolimus podria ser una alternativa a la ciclosporina en caso de

intolerancia o mala respuesta. Se ha usado con éxito en el sindrome de Sjégren.

Uso de tetraciclina antibidtico de amplio espectro con propiedades antiinflamatorias,
mediadas por su efecto sobre la colagenasa, fosfolipasa A2 y varios MMP, con consecuente
disminucion en la produccion de citoquinas inflamatorias. Se usa por via topica o sistémica
en el tratamiento de la DGM, deben vigilarse sus posibles efectos adversos, en particular
gastrointestinales y fotosensibilidad. Los macrélidos, en especial la azitromicina, han

despertado gran interés en su uso en el manejo de DGM, tanto por via tépica como oral. A
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diferencia de otros antibidticos, tiene un efecto estimulador sobre las glandulas de Meibomio
adicional al efecto antiinflamatorio y antibacteriano.

6.8.4 Enfoques quirargicos.

La tarsorrafia: Se refiere a un procedimiento quirdrgico temporal o permanente en el que los
parpados se cierran total o parcialmente utilizando suturas. Cualquier forma de tarsorrafia
reduce la exposicion de la superficie ocular, reduce la evaporacion de la pelicula lagrimal vy,
en ultimo término, provoca una reduccion del desecado y el secado de la superficie ocular.
También el tratamiento quirdrgico para la conjuntivocalasia, blefarospasmo esencial,
blefarocalasia, blefaroptosis, injertos de membrana amniética, trasplante de glandula salivar
mayor, el objetivo del trasplante de la glandula salival es proporcionar algo de tejido exocrino

viable a un ojo gravemente seco y por tanto ayuda a disminuir los sintomas del ojo seco.
6.8.5 Modificaciones en la dieta

El estado de hidratacion de todo el cuerpo también puede influir en la expresion clinica de la
EOS.

Los suplementos de acidos grasos esenciales omega-3 se asocian a una mejoria de los signos
de la EOS. En un estudio de 12 semanas que incluy6 a mas de 1.400 pacientes, el tratamiento
con una combinacién de omega-3, minerales, vitaminas y antioxidantes mejoro los signos y
sintomas de la EOS. Se han observado también efectos beneficiosos del aporte de

suplementos de omega-6, asi como de la administracion conjunta de omega-3y 6.
6.8.6 Consideraciones del ambiente

Deben evitarse las condiciones ambientales que favorezcan la evaporacion de la lagrima,
como entornos secos, frios o con corrientes de aire, o la exposicién a aire contaminado y
humo de tabaco. Para los usuarios de lentes de contacto, el informe TFOS DEWS Il
establecio una serie de medidas para evitar molestias relacionadas con la EOS: entre otras,
cambiar la frecuencia de sustitucion de las lentes, cambiar las soluciones de limpieza,

emplear otro tipo de lentes y usar lagrimas artificiales sin conservantes.

Los farmacos anticolinérgicos, como antidepresivos triciclicos, antipsicéticos o

antihistaminicos de primera generacion, pueden causar o empeorar una EOS. Los diuréticos,
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los betablogqueantes, el tratamiento hormonal sustitutivo y la quimioterapia sistémica también
pueden inducirlo. Debe tenerse especial precaucion en los pacientes ancianos que reciben
multiples tratamientos y presentan una EOS. A veces es suficiente con disminuir la dosis del

agente que se considera que esta implicado en el empeoramiento de la EOS
Suero autologo

El suero es el componente liquido de la sangre que permanece tras la coagulacion. Los efectos
beneficiosos de la aplicacién de suero aut6logo en el tratamiento de pacientes con 0jo seco
se conocen desde 1984 (Robert Fox, 1984). Sin embargo, el desconocimiento de su
mecanismo de accién, a nivel de la superficie ocular, hizo que su utilizacion fuese muy

reducida hasta finales de la tltima decada (Kazuo Tsubota, 1999).

La ventaja del suero autélogo es que presenta caracteristicas similares a la de las lagrimas en
cuanto a pH y osmolaridad. Ademas, contiene abundantes factores de crecimiento y
bactericidas por lo que no s6lo humidifica la superficie ocular, sino que, ademas, aporta
factores nutricionales y de crecimiento, necesarios para mantener la viabilidad celular en los
procesos de reparacion epitelial, y componentes bactericidas que reducen el riesgo de

contaminacion e infeccion. (Lagnado & King, 2004)

Varios estudios in vitro e in vivo han demostrado que el suero y otros derivados de la sangre
mejoran la curacion de las heridas epiteliales de la cérnea, debido a estos factores. También
se determiné que el suero inhibe la liberacion de citocinas inflamatorias y aumenta el nimero

de células calciformes y la expresion de mucina. (Lyndon Jones ,. L., 2017)

El suero aut6logo contiene factores de crecimiento, dentro de los cuales los mas importantes
son el Factor de Crecimiento Epitelial (EGF), el factor p Transformante del Crecimiento de
los Fibroblastos (TGFp), la vitamina A, la fibronectina, la albumina, la a2 macroglobulina,
el Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF-AB), neuropéptidos como la

sustancia P y el factor de crecimiento tipo insulina 1.

e EI EGF acelera el proceso de migracion de las células epiteliales (Pastor & Calonge,
1992), y tiene efectos anti-apoptoticos. Este factor esté presente tanto en la secrecion
lagrimal basal como refleja (Ohashi & Mooakura, 1989), con una concentracion algo

inferior a la que presenta en el suero autélogo.
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6.8.7

El TGF-p esta implicado en los procesos de reparacion epitelial y estromal, siendo su
concentracion en suero casi 3 veces mayor que la encontrada en la lagrima. (Gupta &
Monroy, 2009)

La vitamina A parece prevenir los procesos de metaplasia escamosa de los epitelios
(Tsubota, 1999). Su concentracion en suero es muy superior a la encontrada en la

lagrima.

Proteinas como la albimina han demostrado actividad antiapoptética (Shimmura &
Matsumoto, 2003)

La a2 macroglobulina presenta actividad anticolagenasa (Poon & Geerling, 2001)

La fibronectina es uno de los factores mas importantes en la migracién celular, siendo
su concentracién en suero muy superior a la encontrada en la lagrima. (Nishida &
Ohashi)

Sustancia Py el factor de crecimiento tipo insulina lestan implicados en la migracién

y adhesion del epitelio corneal. (Nishida & Nakamura).

El PDGF-AB es una de las 5 isoformas conocidas de factores de crecimiento
derivados de plaquetas. Este se activa intracelularmente mientras es secretado por los
granulos alfa de las plaquetas tras su activacion y favorece la mitosis y la

cicatrizacion.

Inmunoglobulinas como la IgG, lisozima y factores del complemento que le aportan

cierto efecto bactericida y bacteriostatico

Efectos del suero aut6logo

El suero autélogo apoya directamente la proliferacion y la migracion de células epiteliales y

mejora de manera indirecta la viabilidad epitelial mediante la union y la neutralizacién de las

citocinas inflamatorias. La mayoria de los ensayos clinicos y las series de casos que estudian

el suero aut6logo sugieren que puede ser eficaz en la gestion de la ESO (enfermedad de la

superficie ocular) secundaria a la EOS (enfermedad de 0jo seco), probablemente debido a
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sus funciones antiinflamatorias, epiteliotroficas y neurotréficas, que mejoran los signos y

sintomas en unas pocas semanas. (Juan Vicente Cienfuentes, 2017)

La aplicacion de suero autologo supera la terapia sustitutiva con lagrimas artificiales (Noble,
Loh, & Mclennan, 2004). En estudios comparativos realizados con cultivos de células
epiteliales, se ha visto que el suero preserva la integridad de las membranas celulares y
aumenta los niveles de ATP intracelular méas que las lagrimas artificiales (Poon & Geerling,
2001).

En estudios previos de experimentacion se ha demostrado que, tanto el nivel intracelular de
ATP como la estabilidad de las membranas son indices de viabilidad celular. De igual forma
se ha mostrado un mayor efecto sobre la proliferacion celular que el obtenido con las lagrimas
artificiales; ademas, incrementa la trascripcion de RNA para el Factor de Crecimiento

Neuronal, asi como los receptores del factor de crecimiento transformante beta.

En un estudio de Nivel 3, el suero autélogo mejoro los sintomas del ojo seco en 10 dias en
aproximadamente el 60 % de los pacientes y en dos meses en el 79 % de los pacientes. Este
efecto se mantuvo durante un seguimiento de 12 meses utilizando diversos cuestionarios

sobre los sintomas. (Juan Vicente Cienfuentes, 2017)

Estudios prospectivos y comparativos de cohortes demostraron que el suero autélogo era
menos eficaz en pacientes que fueron clasificados histéricamente con sindrome de Sjégren
secundario en comparacion con el primario y que era mas probable que reapareciera la ESO

cronica que la aguda tras la interrupcion del suero aut6logo.

En resumen, el suero aut6logo contiene factores epiteliotréficos especificos como EGF, NGF
y otros, ademas de una elevada concentracion de proteinas como albumina y fibronectina.
Aunque el tratamiento requiere muchos recursos, presenta pocas complicaciones, pero la

ESO puede reaparecer tras el cese del tratamiento.
Preparacion del suero autélogo

El suero aut6logo es un derivado del plasma sanguineo con multiples componentes, asi
mismo es un fluido corporal el cual puede ser medio de transmision de enfermedades
altamente contagiosas. Es importante la realizacion de pruebas de despistaje, entre ellas se

incluyen Virus de hepatitis By C, sifilis y el virus de inmunodeficiencia humana VIH. Dichas
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pruebas seroldgicas son recomendadas como medida de seguridad para la extraccion y
elaboracion del colirio. (Juan Vicente Cienfuentes, 2017)

Se consideran contraindicaciones para la donacion de sangre para producto autologo. (Juan
Vicente Cienfuentes, 2017)

e Enfermedad cardiovascular o cerebrovascular significativa. La isquemia cerebral, la

hemorragia intracerebral (HIC) y la hemorragia subaracnoidea (HS).
e Anemia. Valores menores a (hemoglobina < 11g/dl) (Hematocrito <33%)

e Infeccién bacteriana activa. Queratitis o0 conjuntivitis bacterianas o virales no

tratadas.
e Marcadores virales positivos. (HBV, HCV, HIV, sifilis).

o Ciertos medicamentos antihipertensivos. - bloqueadores e inhibidores de la enzima

de angiotensina

e Condiciones fisioldgicas. Embarazo, lactancia, menores de edad, dificil acceso a

puncién.

La extraccion de sangre se realiza en la fosa antecubital del brazo con vacutainer, bajo
condiciones de asepsia. Se ha reportado que la extraccion se realiza principalmente en tubos
con gelosa y sin anticoagulante. La extraccion de sangre recomendada segun la evidencia
cientifica (Oxford 1A) son 200mL.

El proceso de coagulacién en la elaboracién del suero es importante ya que se hace uso
directamente de la parte plasmatica la cual es enriquecida con los factores, derivados de las

células blancas y plaquetas.

Con un grado Oxford de evidencia 1A se demuestra que el periodo de coagulacion sanguinea
recomendado para la elaboracion de suero autologo, debe ser igual a 2 horas a (18°-25°C).
Este tiempo de coagulacion varia segun los autores, hay quienes centrifugan la muestra
directamente mientras que otros esperan hasta dos dias (Noble, Loh, & Mclennan, 2004).
Estudios experimentales realizados en cultivos celulares, reportan que un mayor tiempo de

coagulacion esta relacionada con un mayor efecto del suero autdlogo sobre la migracion y
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diferenciacion de las células epiteliales, recomendando, un tiempo de coagulacién de al
menos dos horas (Liu, Hartwig, & Harloff). Estos mismos autores encuentran una mayor
concentracion de todos los factores examinados, siendo significativos para EGF, TGF-j
cuando la sangre se dejé en reposo mas de dos horas. A mayor tiempo de coagulacion, mayor

cantidad de plaquetas son activadas para liberar factores de crecimiento celular.

Posterior a ello se procede a la centrifugacion a (239-ciclos) por diez minutos; este
procedimiento se establece para obtener una concentracion de suero al 100% y sin dilusion.
La eleccion del sistema de centrifugacion es importante, para obtener un volumen sérico
adecuado, combinado con un concentrado plaquetario 6ptimo; Sin embargo, cabe resaltar
que los procesos no funcionan de la misma manera, debido a diversos factores como el
tamano del rotor, el tiempo de centrifugacion y la concentracion de factores de crecimiento.
La velocidad de centrifugacion de 3000 rpm durante 15 minutos, representa la mas alta
evidencia cientifica 1A, con alto grado de recomendacion.

Algunos autores centrifugan durante 5 minutos a 1500 rpm, otros centrifugan durante 10
minutos a 5.000 rpm (Jiménez & Villaverde), Otros centrifugan a 3.000 rpm durante 15
minutos (Geerling & Mclennan, 2004) mientras que otros centrifugan a 1.500 rpm durante
una hora (Ricci & Clive, 2005).

Una vez terminado el proceso de centrifugacion, se procede a separar el plasma obtenido,
esta extraccion se realiza en condiciones estériles. Muchas diluciones han sido descritas por
diversos autores; las diluciones son usadas como medios o vehiculos para facilitar la
posologia, conservar ciertos factores de crecimiento ademas que son libres de preservantes
artificiales. El diluyente mas usado es el NaCl 0.9% también conocida como solucion salina
normal, siendo este el diluyente mas recomendado sin mostrar reacciones adversas u efectos

de toxicidad, en el momento del almacenamiento y la dispensacion.

La dilucion del suero debe ser realizada a un 50% sobre una alicuota de 5cc (Juan Vicente

Cienfuentes, 2017). Otros autores recomiendan diluciones desde 20, 50 y 100%.

Existe gran variabilidad en la bibliografia sobre la utilizacion o no de filtros. La mayoria de
los autores no utilizan filtros, sin embargo, otros si recomiendan el uso de estos filtros para

separar del suero aut6logo restos de fibrina que parecen reducir los efectos de éste (Robert
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Fox, 1984). La utilizacion de filtros conlleva ventajas importantes como eliminar restos o
particulas que estén presentes en el suero y ademas por el tamafio del poro (0,22 pum) estos
filtros afiaden un efecto esterilizante no dejando pasar microorganismos como bacterias. Por
otro lado, estos filtros pueden retener moléculas alterando la composicion de este suero, se

recomiendan los filtros Durapore o Millipore express.

Aunque la contaminacion del suero autélogo es frecuente tras un uso prolongado (30 dias)
de los goteros, son poco frecuentes las complicaciones a consecuencia de la contaminacion.
(Lyndon Jones ,. L., 2017) . Por consenso de autores se sugiere realizar analisis
microbioldgicos que comprueben o descarten la contaminacion del suero, los medios mas
recomendados para el cultivo son el agar sangre, agar chocolate o tioglicato. (Juan Vicente
Cienfuentes, 2017)

La correcta utilizacion del preparado hace que disminuya considerablemente el riesgo de
contaminacion. Aungue la contaminacion de la muestra se puede producir en cualquier
momento de la preparacion, lo mas comun es que ésta se produzca por mala manipulacion
por parte del paciente, de ahi que frecuentemente estas muestras se contaminen sobre todo
con S. Epidermidis. Algunos autores utilizan el suero autélogo acompafiado de antibioticos
como cloranfenicol al 0,5% (Poon & Geerling, 2001), sin embargo, otros como afirman que
el uso de antibioticos reduce los efectos sobre el epitelio del suero autélogo (Nakamura &
Nishida, 1993).

Después del analisis microbioldgico se recomienda segiin maxima evidencia almacenar el
suero autologo a temperaturas de -30°C mostrando éptima conservacion del mismo durante
6 meses 0 -20°C con conservacion del mismo durante 3 meses. Es importante que el colirio
esté en la nevera y protegido de la luz ya que algunos de los componentes del suero, como la

vitamina A, se degradan facilmente con la luz.

La posologia se mantiene en un consenso de 6 aplicaciones al dia durante periodos que
pueden oscilar de 1 a 2 semanas y otros incluso los 3 meses, estos periodos se hacen

dependientes directamente la gravedad del caso y del tipo de patologia a tratar.

Insulina topica
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La insulina es una hormona peptidica endocrina, producida por las células B del pancreas que
se une a los receptores de la membrana plasmatica de las células para objetar una respuesta

anabdlica.

La diabetes mellitus (DM) es uno de los principales factores de riesgo responsables de
enfermedades del globo ocular (Moss & Klein). La hiperglicemia crénica induce epiteliopatia
corneal, dafio neural y reduccion de las lagrimas. El estrés oxidativo y el mediador
inflamatorio juegan un papel clave en el desarrollo de estas alteraciones, alterando las vias
de sefalizacion y el aparato secretor de las glandulas lagrimales (Rocha & Saad, 2000).
Todos estos eventos contribuyen al dafio tisular, promueven un microambiente inflamatorio
que retrasa o impide la cicatrizacion de las lesiones en la superficie de la corneay la glandula

lagrimal, lo que resulta en el sindrome de ojo seco (Cassia & Barreto).

La cornea a diferencia de otros tejidos posee una captacion de glucosa independiente de la
insulina, y mediado por el transportador GLUT 1. En condiciones donde aumenta la demanda
metabolica, como después de una herida, el epitelio corneal responde aumentando el nimero
de transportadores GLUT1 para proporcionar suficiente energia para la proliferacion,

migracion y supervivencia.

La insulina tépica se ha limitado al manejo de defectos epiteliales persistentes. Sumecanismo
no es completamente conocido, pero teniendo en cuenta la fisiologia se concluye que este
dado por la interaccién adecuada con las proteinas de union, con los receptores
transmembrana y vesiculas intracelulares que contienen los transportadores de insulina. La
insulinay los factores de crecimiento similares a la insulina se encuentran en los queratocitos
y en las células epiteliales en abundante cantidad, asi como también ha sido encontrada en la

pelicula lagrimal y en menor proporcion en el humor acuoso.

El uso de insulina en el tratamiento de lesiones corneales se describié por primera vez en
1945. Dicho estudio estuvo conformado por 5 casos heterogéneos (no se especificaba si los
pacientes sufrian o no diabetes), en uno de ellos la insulina se administr6 mediante colirio
(sin detallarse la concentracién ni la dosis empleada), en cuatro casos se utilizé via sistémica,

observandose una evolucion positiva en todos los pacientes.
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La insulina puede prepararse a dosis de 0.1 hasta 0.5 Ul/ml. En el campo de la oftalmologia
Su uso esta empezando a establecerse. Pacientes con defectos de cornea permanente de
distinta etiologia (traumatica, caustica, infecciosa y otras) que son refractarios a terapia

convencional son puestos en tratamiento con colirios de insulina de 1UI/ ml., normalmente

cuatro veces al dia.

——
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7. Hipdtesis de investigacion

La insulina topica podria tener la misma efectividad que el suero autélogo en el tratamiento
del ojo seco moderado a severo en los pacientes atendidos en el Centro Nacional de
Oftalmologia en el periodo de octubre a diciembre 2022 y con un menor costo, menor tiempo

de elaboracion y menor incomodidad por parte del paciente.
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8. Disefio metologico

8.1 Tipo de estudio

Segtin el método de investigacion se trata de un estudio observacional, quasiexperimental.
Segun el nivel inicial de conocimientos el tipo de estudio es descriptivo (Piura 2012). De
acuerdo, al tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio es
prospectivo, por el periodo y secuencia del estudio es longitudinal. De acuerdo a la
clasificacion de Hernandez, Ferndndez, Baptista 2006, el tipo de estudio es correlacional y
segun el andlisis y alcance de los resultados se trata de un estudio analitico predictivo

(Canales, Alvarado y Pineda 1996).
8.2 Area de Estudio

El area de estudio fue el servicio de primera vez del Centro Nacional de oftalmologia,

ubicado en Managua Nicaragua en el Barrio Béer, contiguo al INSS central.

8.3 Universo y muestra

Para el desarrollo de la presente investigacion y por sus caracteristicas particulares, el
universo o poblacion objeto de estudio esté representado por todos los pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion y exclusion de la presente investigacion. Este fue constituido
por 30 pacientes (60 ojos) que fueron atendidos en el Centro Nacional de oftalmologia, en
Managua — Nicaragua, en el periodo comprendido entre Enero y Marzo 2023. Se estudiaron
30 pacientes (60 ojos) que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. Se
selecciond la muestra por un tipo de muestreo probabilistico, aleatorizado, doble ciego y se
asignaron a sus grupos correspondientes, los cuales quedaron distribuidos de la siguiente

manera:

Grupo A | Pacientes con 0jo seco tratados con suero autdlogo | 15 pacientes (30 0jos)

Grupo B | Pacientes con 0jo seco tratados con insulina topica | 15 pacientes (30 0jos)
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8.3.1 Criterios de inclusién y exclusién

Inclusion

e Mayores de 20 afios

e Test de Shirmer < 10

e Testde OSDI> 23

e Fondo de ojo sin alteraciones

e Agudeza visual <20/200

e Pacientes que firmaron el consentimiento informado
e Pacientes que acudieron a todas las citas

Exclusion

e Infeccion activa ocular

e Anormalidades de los parpados

e Pacientes con enfermedades transmisibles positivas (VIH, Hepatitis B o C, Sifilis)
e Pacientes con enfermedades cerebro o cardiovasculares

e Pacientes que estén utilizando antihistaminicos o antidepresivo
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8.4 Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOVI)

Técnicas de Recoleccion de Datos e

Variable Operativa o Informacion Categorfas
Objetivos . Subvariables, o Indicador . . -
P Variable Conceptual . . Ficha de Tipo de Variable Estadistica
Especificos Dimensiones Cuasi Estadisti
Encuesta : recoleccion de stadisticas
experimento datos
Objetivo 1. ) 1= femenino
=DIEV0 2 1.1.1 Género al que o . S
o 1.1 Sexo. . X Cualitativa nominal (dicotémica)
Describir las pertenece el paciente 2= masculino
caracteristicas
iod (ficas d 1=20-40
soclodemograficas de 1.2.1 Edad de vida, en
los pacientes en - . 1.2. Edad afios, que tiene el X Cuantitativa discreta 2=41-60
) caracteristicas socio- aciente
estudio. demogréficas de los P 2= 61 2 mis
pacientes en estudio. B '
1.3. Procedencia 1.3.1 Lugar de
Nicaragua, cual es X Cualitativa nominal 1= Urbana
originario el paciente 2 =Rural
. 1.4.1 Oficio o trabajo al _ . 3.1 =Trabajo en oficina
1.4. Ocupacion cual se dedica el paciente X Cualitativa nominal 2 = Trabajo en casa
3 =Trabajo en la calle o el campo
Objetivo 2. 1. Caracteristicas 1.1 Test de Shirmer X X Cualitativa nominal
Identificar las clinicas
. . 1=20/20- 2°/40
caracteristicas clinicas 1.2 Agudeza visual X X Cualitativa nominal dicotomica | o—50/50_ 20/80
y las comorbilidades 3=20/100- 20/200
( ]
L %)




en los pacientes en

1.3 Test de OSDI X Cualitativa ordinal
estudio
1.1 DM X Dicotémicas 1=3Si
2=No
1.2 HTA X Dicotémicas 1=Si
2=No
N 1.3 Artritis X Dicotémicas 1=Si
1. Comorbilidades 2= No
14 E_nfermedades X Dicotomicas 1= Si
cardiovasculares 2= No
1.5 Enfermedades
trasmisibles (VIH, X Dicotomicas 1=Si
Hepatitis By C, 2= No
Sifilis)
1.6 Anemia X Dicotémicas 1=Si
2= No
X
o 1. Testde Shirmer Idem Cuantitativa discreta
Objetivo 3.
Establecer relaciones
., Idem X Cuantitativa discreta
de correlacion entre el 2 Test de OSDI
test de Shirmer, test
de OSDI'y agudeza 3. Agudeza visual
visual
Idem X Cualitativa nominal
( |
L 46 )




Obijetivo 4.
Determinar la
efectividad del suero
autologo vs insulina
topica en los

pacientes en estudio

Eje de causalidad:

Causa

Efecto

Grupo A

Grupo B

Reduccion del nivel y
sintomatologia del ojo
seco

Cualitativa nominal

Grupo A: Pacientes tratados con suero
autélogo

Grupo B: Pacientes tratados con
insulina topica

—
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8.5 Métodos, Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos e Informacion

La presente investigacion se adhiere al paradigma socio—critico. De acuerdo a esta postura,
todo conocimiento depende de las practicas de la época y de la experiencia. No existe, de
este modo, una teoria pura que pueda sostenerse a lo largo de la historia. Por extension, el
conocimiento sistematizado y la ciencia se desarrollan de acuerdo a los cambios de la vida
social. La praxis, de esta forma, se vincula a la organizacion del conocimiento cientifico que
existe en un momento histdrico determinado. A partir de estos razonamientos, la teoria critica

presta especial atencion al contexto de la sociedad (Pérez Porto, 2014).

En cuanto al enfoque de la presente investigacion, por el uso de datos y andlisis de la
informacidn tanto cuantitativa como cualitativa, asi como por su integracion y discusion
holistica-sistémica de diversos métodos y técnicas cuali-cuantitativas de investigacion, esta
investigacion se realiza mediante la aplicacion del enfoque filos6fico mixto de investigacion
(Hernéndez, R., Fernandez, C., & Baptista, P., 2014).

A partir de la integracion metodoldgica antes descrita, en el presente estudio se aplicaron las

siguientes técnicas cuantitativas y cualitativas de investigacion.

8.5.1 Técnicas cuantitativas de investigacion

Técnicas descriptivas

1. Las estadisticas descriptivas para variables de categorias (nominales u ordinales).

2. Las estadisticas descriptivas para variables numéricas. IC=95% para variables discretas
0 continuas.

3. Graficos para variables dicotomicas, individuales o en serie.

4. El andlisis de frecuencia por medio del andlisis de contingencia.
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Técnicas de asociacion

1. U de Mann-Whitney
2. T-Student
3. Wilcoxon

Técnicas de causa-efecto

v" Andlisis de varianza o prueba de Fisher. El eje de causalidad esta determinado por las
variables de categoria en dos tipos: grupo de pacientes tratados con suero autélogo,
grupo de pacientes tratados con insulina tépica. Los efectos fueron dados por el test
de shirmer, test de OSDI y agudeza visual de los pacientes en estudio

v" Prueba LSD de Fisher con alfa=0.05

8.5.2 Técnicas cualitativas de investigacion

1) Encuesta
2) Ficha de recoleccion de datos

8.6 Procedimientos para la Recoleccion de Datos e Informacion

La fuente de informacidn fue primaria, se elabord una encuesta la cual se realizé de forma
directa a cada paciente en la primera fase del estudio, donde se recogié datos como
caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades, asi como tambiéen los valores iniciales de
las pruebas de efecto. También se elabor6 una ficha de recolecciédn la cual se utilizé en una
segunda fase para obtener los resultados finales de las pruebas de efecto. Un residente de

oftalmologia realizo dichos procedimientos.
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Los andlisis estadisticos descriptivos, de asociacion y de causa-efecto, fueron realizados
segun el compromiso definido en los objetivos especificos de la presente investigacion, de
acuerdo a los procedimientos descritos por (Pedroza P., M.E. y Dicovskiy R., L.M. , 2006).
Las técnicas cualitativas de investigacion implementadas fueron las siguientes: Encuesta,

observacion clinica, anélisis de contenido (Alvarez, 2020).

En un primer encuentro se realizaron las pruebas AV, Test shirmer, Test OSDI por parte de
la investigadora a cada uno de los pacientes con diagnostico de ojo seco. Una vez se
obtuvieron los resultados de dichas pruebas, se escogieron aquellos pacientes que cumplian
los criterios de inclusion y exclusion para ser parte del estudio, se les explicé en que consistia
dicho estudio y los que deseaban participar en éste de forma voluntaria firmaron el
consentimiento informado. Se seleccionaron de forma aleatoria los grupos de tratamiento, al
primer paciente se le asigno6 al grupo de suero aut6logo, el segundo paciente al grupo de
insulina tdpica y asi sucesivamente. Esta técnica constituyé de hecho una intervencion

médica, dando el caracter de cuasi-experimento a la investigacion.

Los pacientes del grupo de suero aut6logo se citaron 3 dias después del llenado de la encuesta
para la toma de las muestras y preparacion del suero aut6logo.

Preparacién del suero aut6logo: Se realizo la toma de muestra en el area de laboratorio de
nuestra institucion CENAO, a cada paciente se le extrajo 20 ml de sangre (4 jeringas de 5cc),
de la fosa antecubital, la sangre se colocé en tubos de ensayo y se dejo reposar por 2 horas
aproximadamente. Luego se procedio a centrifugar la muestra a 5.000 revoluciones por
minuto, una vez centrifugada, se procedio a la preparacion del colirio, en un cuarto con
medidas de asepsia, se extrajeron 1 ml de suero autélogo y 4 ml de solucién salina normal
0.9% ambas se colocaron en frascos estériles previamente identificados con los datos del
paciente y la fecha de latoma, para una concentracion del suero autélogo del 20%, los colirios

se colocaron en refrigeracion, hasta el dia de la entrega a los pacientes.

Preparacion de la insulina topica: En un cuarto con previas medidas de asepsia, se procedio

a colocar 10 ml de Solucion salina normal 0.9% en los frascos estériles previamente
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rotulados, luego se extrajo 0.1 ml de solucion y se agregd 0.1 ml de insulina, para una
concentracion de 1Ul/ml, posterior a ellos se colocaron en refrigeracion hasta la entrega al
paciente.

Los pacientes de ambos grupos se citaron 5 dias posterior a la primera visita para hacer la
entrega del colirio y recomendaciones generales. Se les orientd la frecuencia de
administracion 4 veces al dia y que debian mantener el colirio en refrigeracion. Luego se
citaron semanalmente para hacer cambio de colirio y valorar efectos adversos, ultima cita a

los 21 dias para control de las pruebas de efecto mediante una ficha de recoleccion.

8.6.1 Consideraciones Bioéticas del Ensayo

Como todo Ensayo Biomedico, se mantuvo el criterio del respeto a la dignidad y proteccién
de los derechos y bienestar de los pacientes. Por tanto, a fin de garantizar los aspectos éticos
de esta investigacion biomédica, se solicité al Comité de Bioética del Centro nacional de

oftalmologia, la aprobacion del presente protocolo.

Como parte del proceso de seleccion de los pacientes, se les explico el “consentimiento
informado” a cada uno de ellos, a sus familiares 0 a ambos, a fin de lograr su aceptacion para

ser parte integral del presente Ensayo Biomédico.

La investigadora, antes de realizar el cuestionario, se les dio a leer y explicé sobre el estudio
a través del consentimiento informado, para la participacién en dicho estudio, en donde cada
paciente decidid libremente participar o no en el estudio, si la respuesta fue afirmativa se le
realizé el cuestionario y cada dato fue manejado con la mayor discrecion posible y sin
publicaciones de nombres e informacién, si la respuesta fue negativa, no se le obligd a

participar en el estudio.
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8.7 Plan de Tabulacion y Analisis Estadistico

8.7.1 Plan de tabulacion

Para responder al objetivo especifico nimero 1, de tipo descriptivo, se presentan los cuadros
de salida con el analisis de frecuencia de las variables. Las variables analizadas
individualmente o presentadas en cuadros y graficos, son las siguientes: edad, sexo,
procedencia y ocupacion

Para responder al objetivo especifico nimero 2, de tipo descriptivo, se presentan los cuadros
de salida con el analisis de frecuencia de las variables. Las variables analizadas
individualmente o presentadas en cuadros y graficos, son comorbilidades y caracteristicas
clinicas de los pacientes.

Para responder al objetivo especifico nimero 3, de asociacién y correlacion se realizaron los
analisis de contingencia correspondientes, segun la naturaleza y calidad de las variables. Los
cuadros de salida especifican el nivel de significancia y los gréaficos el valor medio obtenido

con las pruebas de U de Mann-Whitney, T-Student y Wilcoxon.

Para responder al objetivo especifico nimero 4, sobre relacion de causalidad, se realizaron
los analisis de varianzas no paramétricos correspondientes, segun la naturaleza y calidad de
las variables. Las variables que definieron la relacion de causa-efecto fueron un grupo de
pacientes tratados con suero autolélogo, y el grupo de pacientes tratados con insulina topica.

Los efectos fueron dados por Test de OSDI, test de shirmer, agudeza visual.

8.7.2 Plan de anélisis estadistico
Después de recolectar los datos, fueron elaboradas diferentes bases de datos en el programa
estadisticos SPSS (version 22) y Excell Office 2019.

De acuerdo a la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o cualitativas) y guiados
por el compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos, se realizaron los anélisis
descriptivos siguientes: Para variables nominales transformadas en categorias se realizo

analisis de frecuencia. Para variables numéricas (continuas o discretas) se realizaron las
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estadisticas descriptivas, enfatizando en el intervalo de confianza (I1C al 95 %) para variables
numericas. Se elaboraron graficos del tipo: a) pastel de manera univariadas, para variables
de categorias en un mismo plano cartesiano; b) grafico de cajas y bigotes, que describieran

en forma clara y sintética, la respuesta de las variables numéricas, discretas o continuas.

Se realizaron los anélisis de contingencia para examinar la asociacion entre variables, con
categorias pertinentes, a las que se pudo aplicar las pruebas de U de Mann-Whitney, T-
Student y Wilcoxon, las cuales permiten demostrar la correlacion entre variables de
categorias, mediante la comparacion de la probabilidad aleatoria del suceso y el nivel de
significancia pre-establecido para la prueba entre ambos factores, de manera que, cuando p

< 0.05 se rechazo la hipotesis nula planteada de p=0.

De acuerdo a la demanda definida en los objetivos especificos, para estudios analiticos de
causa-efecto, se realizd la prueba T-Student y el test de Fisher LSD, para evidenciar la
existencia o no de diferencias significativas entre las muestras independientes. Se realizo la
prueba de LSD de Fisher para determinar la eficacia del tratamiento de las terapias aplicadas;
se consideraron estadisticamente significativos valores de p < 0.05. Se aplicaron contrastes
ortogonales a los grupos que resultaron mas eficaces. Los analisis estadisticos antes referidos,
se realizaron de acuerdo a los procedimientos descritos por (Pedroza P., M.E. y Dicovskiy
R., L.M., 2006).
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9. RESULTADOS

La distribucién por grupo resulté de la siguiente manera:

» Suero autdlogo: 17 pacientes con un total de 34 ojos. Del total de pacientes no

finalizaron el estudio 2 (4 ojos) cuya causa de abandono fue la presencia de

conjuntivitis en 1 caso (Paciente decidi6 no continuar el tratamiento) y no presentarse

a revision en 1 caso. Por tanto, para el estudio estadistico este grupo conté con 15

pacientes, 30 ojos, de estos 30 0jos no se reporto efectos adversos como dolor u ojo

rojo.

» Insulina tépica: 17 pacientes, 36 ojos, de los cuales 2 pacientes (4 0jos) no se

presentaron a revision. Por tanto, para el estudio se incluyeron 15 pacientes, 30 0jos.

No se reporto efectos adversos como 0jo rojo, conjuntivitis o dolor.

9.1 Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio

La media de edad en el grupo de Suero autologo fue de 56.47, el cual esta representando por
el 1C95%: L.1.=52.01y L.S.=60.93 (jError! No se encuentra el origen de la referencia.) r

ango comprendido entre los 35 y 83 afios.

TABLA 1 EDAD DE LOS PACIENTES

Descriptivos

Estadistico Error tip.
Media 56.47 1.111
Edad en afos | |ntervalo de confianza para Limite inferior 52.01
la media al 95% Limite superior 60.93

——
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El gréafico de caja y bigotes de los pacientes tratados con suero aut6logo, permite interpretar
un rango intercuartilico (Q3 - Q1) que acumula el 50 % centrado de la edad de los pacientes,
entre los 48.75 y 65.25 afios. En el Q1 se acumula el 25% de los més jovenes por debajo de
48.75 afios y en el Q3 se acumula el 25% de los més pacientes de mayor edad por encima
de 65.25 afos de edad (ver ilustracion 1)

ILUSTRACION 1 EDAD DE LOS PACIENTES

a0

70

60—

edad

509

40

307

En relacion al sexo en ambos grupos el 60% fueron mujeres y 40% hombres. (ver ilustracion
2)

ILUSTRACION 2 SEXO DE LOS PACIENTES

Sexo

EFemenino
[ masculing




En relacidn a procedencia, 50% eran de procedencia urbanay 50% rural. (Ver ilustracion 3)

Frocedencia

B Urbano
ORural

ILUSTRACION 3 PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES

En relacién al tipo de trabajo se clasificaron en 3 valores: En casa (Ama de casa) En oficina
(Trabajos en los que el paciente pasa mucho tiempo sentado, usando un ordenador, con
papeles, se incluyeron: secretario, profesor, contador) En campo (Oficios en los cuales el
paciente esta mas expuesto al ambiente, sol, viento, polvo. Se incluyeron: Albafiil, agricultor,
comerciante, carpintero). 50% trabajan en casa, 26.67% en campo y un 23.33% en oficina.
(ver ilustracion 4)

ILUSTRACION 4 TIPO DE TRABAJO DE LOS PACIENTES Coupani
cupacion
[ Trabajo en casa
Trabajo en oficina
W Trabajo de campo

(
\
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9.2 Caracteristicas clinicas y comorbilidades de los pacientes en estudio

Con respecto a la presencia de comorbilidades 73.33% eran diabéticos (ver ilustracion 5)

ILUSTRACION 5 DIABETES MELLITUS EN LOS PACIENTES
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Se destaco también que el 50% de la poblacién era hipertensa. (ver ilustracion 6)

ILUSTRACION 6 HTA EN LOS PACIENTES
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En la figura 7 Se observa la agudeza visual de los pacientes previo y posterior al tratamiento.
(ver ilustracion 7)

ILUSTRACION 7 AGUDEZA VISUAL DE LOS PACIENTES

0.4833

0.3907

0.334
0. /

PRE POST

e SUETO QUOIOGO = |nsulina topica

En cuanto a la prueba de Shirmer el valor medio del grupo de Suero aut6logo previo al
tratamiento fue de 5.87 y posterior al tratamiento 8.13. En el grupo de Insulina topica el valor
previo fue de 6.60 y posterior al tratamiento 9. (ver ilustracion 8)

ILUSTRACION 8 TEST DE SHIRMER EN LOS PACIENTES

== syero autélogo  e====|nsulina topica

8.17
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Resultados del test de OSDI del grupo de pacientes tratados con suero autélogo.

En cuanto al puntaje final del Test de OSDI el valor medio del grupo de Suero autologo
previo al tratamiento fue de 28.87 y posterior al tratamiento 17.33. En el grupo de Insulina
topica el valor previo fue de 35.53 y posterior al tratamiento 21.67. (ver ilustracion 9)

ILUSTRACION 9 TEST DE OSDI EN LOS PACIENTES

33.53
29
21.67
17.33
PRE POST

e SUEro autdlogo e |nsulina tépica
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9.3 Relaciones de Correlacion entre test de OSDI y test de shirmer y Agudeza visual.

La prueba de Wilconson, realizada para Agudeza visual en el grupo de Insulina topica pre y
postratamiento, aporto las evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valor
de p =0.001. En este contexto, rechazamos la hipoétesis nula, es decir los resultados de AV
en el grupo de pacientes tratados con Insulina topica pre y postratamiento fueron diferentes.
(ver tabla 2)

TABLA 2 SIGNIFICANCIA AV PRE Y POSTRATAMIENTO EN EL GRUPO DE INSULINA TOPICA

z P
- 3.307 0.001

La prueba de Wilconson, realizada para Agudeza visual en el grupo de Suero aut6logo pre y
postratamiento, aporto las evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valor
de p =0.001. En este contexto, rechazamos la hip6tesis nula, es decir los resultados de AV
en el grupo de pacientes tratados con suero autélogo pre y postratamiento fueron diferentes.
(Ver tabla 3)

TABLA 3 SIGNIFICANCIA DE AV PRE Y POSTRATAMIENTO EN EL GRUPO DE SUERO AUTOLOGO

V4 P

- 3.308 0.001
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La prueba de Wilconson, realizada para Test de OSDI en el grupo de Insulina tépica pre y
postratamiento, aportd las evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valor
de p =0.001. En este contexto, rechazamos la hip6tesis nula, es decir los resultados de test
de OSDI en el grupo de pacientes tratados con Insulina tdpica pre y postratamiento fueron

diferentes. (Ver tabla 4)

TABLA 4 SIGNIFICANCIA DEL TEST DE OSDI PRE Y POSTRATAMIENTO CON INSULINA TOPICA

Z P
- 3.416 0.001

La prueba de Wilconson, realizada para Test de OSDI en el grupo de suero aut6logo pre y
postratamiento, aportd las evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valor
de p =0.001. En este contexto, rechazamos la hip6tesis nula, es decir los resultados de test
de OSDI en el grupo de pacientes tratados con suero autélogo pre y postratamiento fueron

diferentes. (Ver tabla 5)

TABLA 5 SIGNIFICANCIA DEL TEST DE OSDI PRE Y POSTRATAMIENTO CON SUERO AUTOLOGO

- 3.450 0.001
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La prueba de Wilconson, realizada para Test de shirmer en el grupo de Insulina topica pre y
postratamiento, aporto las evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valor
de p = 0.000. En este contexto, rechazamos la hipdtesis nula, es decir los resultados de test

de OSDI en el grupo de pacientes tratados con Insulina topica pre y postratamiento fueron

diferentes. (Ver tabla 6)

TABLA 6 SIGNIFICANCIA DEL TEST DE SHIRMER PRE Y POSTRATAMIENTO CON INSULINA TOPICA

- 3.482 0.000

La prueba de Wilconson, realizada para Test de shirmer en el grupo de Suero aut6logo pre y
postratamiento, aporto las evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valor
de p = 0.000. En este contexto, rechazamos la hipdtesis nula, es decir los resultados de test

de shirmer en el grupo de pacientes tratados con Suero autélogo pre y postratamiento fueron

diferentes. (Ver tabla 7)

TABLA 7 SIGNIFICANCIA DEL TEST DE SHIRMER PRE Y POSTRATAMIENTO CON SUERO AUTOLOGO

V4 P
- 3.497 0.000
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9.4 Efectividad del suero autologo vs insulina tépica en los pacientes en estudio

La prueba de U de Mann-Whitney, realizada entre Agudeza visual posterior al tratamiento
con suero autélogo y Agudeza visual posterior al tratamiento con insulina tdpica, aporto las
evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valor de p = 0.325. En este
contexto, aceptamos la hipotesis nula, es decir la media de agudeza visual es igual en ambos

grupos de tratamiento. (ver tabla 8)

TABLA 8 SIGNIFICANCIA DE LA AV EN EL GRUPO DE SUERO AUTOLOGO E INSULINA TOPICA

- 1.005 0.325

Valor de agudeza visual media posterior al tratamiento con suero autologo vs insulina tépica

en los pacientes en estudio. (ver ilustracion 13)

ILUSTRACION 10 AGUDEZA VISUAL POSTRATAMIENTO

BT mSA




La prueba de T-Student realizada entre Test de OSDI posterior al tratamiento con suero
autologo y Test de OSDI posterior al tratamiento con insulina tdpica, aporté las evidencias
estadisticas de una asociacion significativa, con valor de p = 0.000 En este contexto,
aceptamos la hipdtesis nula, es decir la media de agudeza visual es igual en ambos grupos de

tratamiento. (ver tabla 9)

TABLA 9 SIGNIFICANCIA DEL TEST DE OSDI EN EL GRUPO DE SUERO AUTOLOGO E INSULINA TOPICA

6.431 0.000

Valor de test de OSDI posterior al tratamiento con suero aut6logo vs insulina topica en los

pacientes en estudio. (ver ilustracion 14)

ILUSTRACION 11 TEST DE OSDI POSTRATAMIENTO

= |T =SA

64

——
| S—



La prueba de U de Mann-Whitney, realizada entre test de shirmer posterior al tratamiento
con suero autélogo y test de shirmer posterior al tratamiento con insulina topica, aporto las
evidencias estadisticas de una asociacion significativa, con valor de p = 0.029. En este
contexto, rechazamos la hipotesis nula, es decir la distribucion del test de shirmer es diferente

en ambos grupos de tratamiento. (ver tabla 10)

TABLA 10 SIGNIFICANCIA DEL TEST DE SHIRMER EN EL GRUPO DE SUERO AUTOLOGO E INSULINA
TOPICA

- 2281 0.029

Valor de Test de shirmer posterior al tratamiento con suero aut6logo vs insulina topica en los

pacientes en estudio. (ver ilustracion 15)

ILUSTRACION 12 TEST SHIRMER POSTRATAMIENTO

Test de shirmer postratamiento

= |T = SA
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10. Discusion de los resultados

10.1Principales Hallazgos a partir de los Resultados obtenidos

1.

Los pacientes en estudio se caracterizan por tener una edad de 56 afios en su mayoria

entre los 48 y 65 afos, del sexo femenino, con trabajo en casa.

En las caracteristicas clinicas la mayoria de pacientes tenian una vision de 0.3, test de
shirmer de 6 y un puntaje del test de OSDI de 29. Respecto a las comorbilidades la
mitad de los pacientes tenia Hipertension Arterial, mientras la Diabetes Mellitus

estuvo presente en menos de la mitad de los pacientes del estudio.

Se evidenciaron relaciones de correlacion entre agudeza visual pre y postratamiento,
Test de shirmer pre y postratamiento, ambas aumentaron sus valores después del
tratamiento y Test de OSDI pre y postratamiento en el que se observd una

disminucion de su valor posterior al tratamiento.

Se demostro la efectividad de ambos tratamientos la agudeza visual fue igual em
ambos grupos de tratamiento, en cuanto al test de shirmer se observé mayor respuesta
en el grupo de insulina tépica y segun los resultados del test de OSDI se observo
mayor disminucion de los sintomas en el grupo de Suero autélogo con una diferencia

de 0.68 en comparacion con el grupo de insulina tépica.

10.2 Limitaciones del Estudio

v

El tamafio de la muestra fue pequefio ya que se estudiaron Gnicamente pacientes con
0jo seco moderado a severo

Se excluyeron 4 pacientes del estudio por falta de acudir a sus citas de seguimiento
Se excluyeron pacientes con agudeza visual mayor de 0.1 ya que la causa de su mala

vision esta asociada a otras patologias.
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10.3 Relacion de Resultados Obtenidos con las Conclusiones de otras Investigaciones

En el presente estudio, los pacientes se caracterizaron por una edad promedio de 56 afios y
sexo femenino; lo cual coincide con Luisa Guijarro respecto a la edad donde la media fue 58

afios y el 78.5% fueron femeninas. (Hernandez, 2015)

Se observé un aumento en los valores de Agudeza visual, Test de shirmer y disminucion en
la respuesta al Test de OSDI posterior al tratamiento de ambos grupos, esto coincide con el
estudio realizado por Giovanna Murillo en el cual tanto la agudeza visual y test de shirmer
mejoraron sus valores, es decir aumentaron; en cambio la respuesta al test de OSDI fue

disminuyendo a medida que los sintomas mejoraban. (Paz, 2020)

Por otro lado, se observaron resultados similares en ambos grupos de tratamiento respecto a
test de shirmer, agudeza visual y test de OSDI. El Gnico estudio encontrado que se compara
suero autélogo vs insulina fue en el de David Diaz y Colaboradores, en el cual comparan la
eficacia de ambos tratamientos en los defectos epiteliales persistentes corneales, en los cuales

se observo mayor respuesta con el uso de insulina topica. (David Diaz, 2022)
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10.4 Aplicaciones e Implicaciones de los Resultados obtenidos

Aplicaciones del estudio:

Los resultados obtenidos nos ayudan en la practica profesional a ofrecer una alternativa de
tratamiento eficaz para nuestros pacientes con 0jo seco que son refractarios al tratamiento
convencional. De esta manera mejoramos la calidad de vida de nuestros pacientes y

disminuimos los indices de consultas por esta enfermedad.
Implicaciones del estudio:

Los resultados alcanzados permitieron demostrar que ambos tratamientos son igual de
eficaces para tratar la enfermedad de ojo seco, por tanto, una opcion econdémica y mas
accesible para nuestros pacientes es el uso de colirios de insulina tépica. Si comparamos
precios, material a utilizar, equipos a utilizar, menor incomodidad del paciente, menor tiempo
de preparacion, etc. Resulta mas conveniente el uso de la insulina y se obtienen resultados

similares. De esta forma se lograra un mejor manejo de nuestros pacientes.
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11. Conclusiones

. Los pacientes en estudio se caracterizan por ser del sexo femenino y de edad promedio de

56 afos, representados por el intervalo de confianza 1C95%: L.1. =52.01 y L.S.= 60.93.

. En las caracteristicas clinicas predomin6 una agudeza visual de 0.3 con el 16.67% de los
pacientes, el valor del test de shirmer fue 6 con un 43.33% Yy la puntuacion del test de
OSSDI fue de 29 en 23.33%. Los pacientes con Diabetes Mellitus representaron un

26.67% y la Hipertension Arterial estuvo presente en el 50% de los pacientes del estudio.

. Si se evidenci¢ diferencias entre Agudeza visual, test de shirmer y test de OSDI pre y

postratamiento. Con valores de p =0.001, p =0.001 y p =0-000.

. Ambos tratamientos suero autélogo e insulina tdpica tienen eficacias similares para la

reduccidn de la sintomatologia y mejoria del ojo seco.

. La insulina topica puede ser entonces la primera opcion de tratamiento en pacientes con
0jo seco moderado a severo que tengan serologia positiva, mal acceso venoso, tratamiento

anticoagulante, anemia severa, enfermedades cardiovasculares, etc.
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12. Recomendaciones

Al Centro Nacional de Oftalmologia

Agregar al protocolo de tratamiento de ojo seco, el uso de insulina topica sobre todo en
aquellos pacientes refractarios al tratamiento ya que el uso de suero autélogo implica mayor
gasto, uso de centrifuga de laboratorio (solo hay una en nuestra unidad la cual no es estéril),

incomodidad para el paciente y tiempo de espera para iniciar el tratamiento.

Proveer cuestionarios de OSDI, y tiras de pruebas de shirmer para que los médicos

oftalmdlogos realicen un correcto diagndéstico y clasificacion de los pacientes.

Al servicio de cérnea y segmento anterior

Agregar al protocolo de diagnostico de ojo seco el uso del test de OSDI

Clasificar el ojo seco en leve, moderado o severo, para de esa forma lograr un mejor manejo

en nuestros pacientes.
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14. Anexos

14.1 Ficha de recoleccién de datos

Ficha de recoleccién de datos sobre ““Efectividad de suero autélogo vs insulina topica en los
pacientes con ojo seco moderado a severo del Centro Nacional de Oftalmologia de Enero a

marzo del 2023.”

Objetivo General: Establecer la efectividad del suero autdlogo vs insulina topica en la

reduccién de la sintomatologia en los pacientes con 0jo seco moderado a severo.

El presente instrumento pretende recopilar informacion sobre dos aspectos: caracteristicas
sociodemogréaficas y caracteristicas clinicas para dar respuesta a la pregunta de investigacion
previamente mencionada. Por lo cual se le pide lea previamente el documento y que se

responda fidedignamente.

l. Caracteristicas sociodemogréaficas

Este punto corresponde a una hoja de registro acerca de las caracteristicas sociodemograficas

de los pacientes en estudio.

1) Edad

2) Sexo: Femenino |:| Masculino |:|
3) Procedencia: Urbano [ | Rural [ ]
4) Tipo de trabajo: En casa |:| En oficina |:| Terreno/calle |:|
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. Caracteristicas Clinicas y comorbilidades

Marque si 0 no segun sea su caso, si padece alguna de las siguientes enfermedades cronicas.

Diabetes Mellitus

Hipertension arterial
Artritis

Anemia

Enfermedades cardiovasculares

Enfermedades transmisibles (Hepatitis B 'y C,
VIH, Sifilis

Asignacion del grupo

Pre Post

AV
Test de shirmer
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14.2 Consentimiento informado

Consentimiento Informado
Centro Nacional de Oftalmologia
Declaraciones de Consentimiento: Poblacién co

Tema: ‘“Eficacia del Suero autdlogo vs Insulina tpica en pacientes con 0jo seco
moderado-severo atendidos en el Centro Nacional de oftalmologia durante el primer
trimestre 2023

Participante

He leido la hoja de informacion del participante de la investigacion para este estudio, 0
alguien me lo ha explicado en un idioma que entiendo. Se me han respondido todas las
preguntas que pueda tener, y estoy satisfecho con las respuestas que he recibido. Doy mi

consentimiento voluntario para participar en este estudio.

Nombre del participante:

Fecha:

Firma (o huella digital):

Investigador (Persona que obtiene el consentimiento)

He explicado la informacion en la hoja de informacidn del participante de la investigacion al
participante, o se lo he explicado al participante en un idioma que entienda. He respondido
todas las preguntas lo mejor que puedo. El consentimiento fue dado voluntariamente por el

participante en la investigacion.

Nombre del investigador:

Fecha:

Firma (o huella digital):
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Test OSDI
El test de OSDI es un cuestionario para clasificar el grado de ojo seco.

Responda las siguientes preguntas, marcando con una X la casilla que mejor se ajuste a sus
molestias.

Ha experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante la tUltima semana

A. SINTOMAS  En todo Casien | El50% | Casl en En
FiSICOS momento todo _ del ningun ningun
momento tiempo momento momento
1. Sensibilidad a
la luz

2. Sensacion de
arenilla en los
0j0s
3. Dolor de ojos
4. Vision borrosa
5. Mala vision

Has tenido problemas en los ojos que le han limitado e impedido realizar alguna de las
siguientes acciones durante la altima semana

B. ACTIVIDADES Entodo Casi en El Casi en En

DIARIAS momento todo 50% ningun ningun
momento del momento momento
tiempo
6. Leer
7. Conducir de
noche

8. Trabajar con un
ordenador o
utilizar un cajero
automatico

9. VerlaTV
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Has sentido incomodidad en los ojos en alguna de las siguientes situaciones durante la
altima semana

Cc. FACTORES En todo Casi en El Casi en En

AMBIENTALES momento todo 50% ningan ningan
momento del momento momento

tiempo
10. Viento
11. Lugares muy secos
12. Zonas con aire
acondicionado

Puntaje
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