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. RESUMEN y ABSTRACT

Objetivo. Determinar la eficacia de la instilacion de suero autdlogo topico (SAT)
comparada con la de su vehiculo, solucién salina tamponada (BSS) en la intensidad
de los potenciales sintomas y/o signos relacionados con la enfermedad de 0jo seco
(EOS) que pueden aparecer en el post-operatorio de pacientes sometidos a cirugia
refractiva corneal (CRC) de tipo ablacion de superficie avanzada (ASA).

Métodos. Se disefié un ensayo clinico de fase 1V, aleatorizado, doble enmascarado
y controlado con vehiculo, que fue aprobado por el comité ético correspondiente.
Todos los pacientes recibieron el mismo tratamiento meédico protocolizado
(antibidticos, antinflamatorios y lagrimas artificiales) y, de forma aleatorizada, un ojo
recibié SAT y el ojo contralateral BSS, desde el momento tras la CRC y durante 6
meses. Se evaluaron sintomas mediante el cuestionario de enfermedad de la
superficie ocular (OSDI) y los siguientes signos: agudeza visual (AV), osmolaridad
lagrimal, tiempo de ruptura lagrimal (TBUT), tinciones vitales en cérnea y conjuntiva,
estesiometria corneal mecanica y térmica (calor y frio) y produccién lagrimal (test
de Schirmer). Se analizé estadisticamente el efecto de la evolucién temporal y del
tratamiento, comparando los valores pre-CRC con los del 1°, 3° y 6° mes. Se definid
como variables primarias de éxito una mejor evolucion en la osmolaridad o la
estesiometria corneal en el grupo SAT.

Resultados. Se incluyeron 36 ojos de 18 pacientes (11 mujeres, 7 hombres; edad
media 34,6 afos). La AV mejor6 post-operatoriamente, siendo una linea
significativamente mayor al mes en el grupo BSS e igualandose después. La
osmolaridad lagrimal estaba anormalmente elevada pre-CRC y fue normalizandose,
haciéndolo antes en el grupo SAT, donde fue ya normal y significativamente menor
en el grupo SAT al 1° mes, mientras que el grupo BSS no se normalizé hasta el 3°
mes. Los valores de OSDI fueron anormalmente elevados pre-CRC, mejorando
progresivamente sin diferencias entre grupos. La hiperemia conjuntival, el TBUT,
las tinciones vitales y la estesiometria térmica (calor y frio) fueron siempre normales
y sin que influyera el tiempo o el tratamiento. La sensibilidad mecanica y el test de
Schirmer, siempre en limites normales, aumentaron significativamente a los 6
meses y en ambos grupos por igual.

Conclusiones. Ningun paciente desarrolld6 EOS en el postoperatorio y, de hecho,
todos los parametros estuvieron dentro de la normalidad, salvo aquellos
previamente alterados, OSDI y osmolaridad, que fueron normalizandose en el post-
operatorio. Se cumplié uno de los dos criterios de éxito, al ser la osmolaridad mas
ventajosa con SAT que con BSS, sin diferencias en los demas parametros.
Teniendo en cuenta que estos pacientes ya recibian tratamiento antinflamatorio, la
diferencia en el comportamiento de la osmolaridad garantiza el que se prescriba
suero autélogo en el postoperatorio de la CRC de tipo ASA.
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PURPOSE. To determine the efficacy of topical autologous serum (SAT) compared
to its vehicle, balanced saline solution (BSS) in the intensity of the potential
symptoms and signs related to the dry eye disease (DED) that patients can suffer in
the postoperative period after corneal refractive surgery (CRC), specifically after
advanced surface ablation (ASA).

METHODS. A phase IV, randomized, double-masked and vehicle-controlled clinical
trial was designed and approved by the corresponding Ethics Committee. All patients
had the same protocolized treatment (antibiotics, antinflamatories, and artificial
tears). The trial treatment was randomized so that one eye received SAT and the
contralateral eye from the same patient, BSS from the time after CRC and for 6
months. Symptoms were evaluated using the ocular surface disease questionnaire
(OSDI). The following signs were also evaluated: visual acuity (VA), tear osmolarity,
tear break-up time (TBUT), cornea and conjunctiva vital staining, mechanical and
thermal (heat and cold) corneal esthesiometry, and tear production using the
Schirmer test. The effect of time course and treatment was statistically analyzed,
comparing pre-CRC values with those at month 1, 3, and 6 post-CRC. A better
outcome for the SAT group in tear osmolarity or corneal sensitivity was defined as
the primary evaluation endpoints.

RESULTS. 36 eyes of 18 patients (11 women, 7 men; mean age 34.6 years) were
included. VA improved significantly, being a line significantly higher at one month in
the BSS group and equalizing afterwards. Tear osmolarity was abnormally high pre-
CRC and was decreasing post-CRC, doing so significantly earlier in the SAT group,
where it was already normal and significantly lower than that of BSS after the 1st
month, while in the BSS group did not decrease to normal values until the 3rd month.
OSDI values were abnormally high pre-CRC, progressively improving without
differences between groups. Conjunctival hyperemia, TBUT, ocular surface vital
staining, and thermal (hot and cold) esthesiometry were always within normal limits
and without influence by time or treatment. Mechanical corneal sensitivity and
Schirmer test, always within normal limits, increased significantly at 6 months in both
groups equally.

CONCLUSIONS. No patient developed DED in the postoperative period and, in fact,
all the parameters were within a normal range, except those previously altered, OSDI
and osmolarity, which normalized in the postoperative period. One of the two
success criteria was met, as tear osmolarity was more advantageous with SAT than
with BSS, with no differences in the other parameters. Taking into account that these
patients were already receiving anti-inflammatory treatment, the difference in the
behavior of tear osmolarity guarantees that autologous serum is prescribed in the
postoperative period of ASA-type CRC.
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I1l. INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en sus datos publicados del afio 2017,
refiere que la cifra estimada de personas con discapacidad visual es de 253
millones. De ellos, 36 millones son ciegas y 217 millones tienen deficiencia visual
moderada o grave, siendo el 81% de ellos mayores de 50 afios (Bourne y cols 2017;
who.int: cegueray discapacidad visual).

Mientras las enfermedades oculares cronicas son la principal causa mundial
de pérdida de vision, los errores de refraccion no corregidos y las cataratas no
operadas son las dos causas principales de discapacidad visual. Pero,
lamentablemente, las cataratas no operadas siguen siendo la principal causa de
ceguera en los paises de ingresos medios y bajos. Sin embargo, la prevalencia de
enfermedades oculares infecciosas como el tracoma y como la oncocercosis ha
disminuido de forma significativa en los ultimos 25 afios (Bourne y cols 2017).

Segun estimaciones mas recientes del afio 2017 (Bourne y cols 2017), mas
del 80% del total mundial de casos de discapacidad visual se pueden evitar o curar.
Y asi, segun dichas estimaciones, las principales causas mundiales de
discapacidad visual moderada a grave son los errores de refraccién no corregidos
(53%), las cataratas no operadas (25%), la degeneracion macular asociada a la
edad (4%) y la retinopatia diabética (1%). Segun esa misma fuente, las principales
causas de ceguera son las cataratas no operadas (35%), los errores de refracciéon
no corregidos (21%) y el glaucoma (8%).

Se estima que el numero de nifios con discapacidad visual asciende a 19

millones, de los cuales 12 millones la padecen debido a errores de refraccion.
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Aproximadamente, 1,4 millones de menores de 15 afios sufren ceguera
irreversible y necesitan acceso a servicios de rehabilitacién visual para optimizar su
funcionamiento y reducir la discapacidad (World Health Organization, Global data
on Visual Impaiment 2010, 2012).

En términos generales, la prevalencia de la discapacidad visual ha disminuido
desde comienzos de los afios noventa. Esa disminucion se asocia al desarrollo
socio-econdmico en general, a una actuacion concertada de salud publica, a un
aumento de los servicios de atencion oftalmolégica disponibles y al conocimiento
por parte de la poblacion general de las soluciones a los problemas relacionados
con la discapacidad visual (por ejemplo, cirugia o dispositivos correctores).

Sin embargo, se calcula que el nUmero de personas con discapacidad visual
podria triplicarse debido al crecimiento de la poblaciéon y a su envejecimiento. Por
ejemplo, en el afilo 2050, podria haber 115 millones de personas ciegas, en
comparacion con los 38,5 millones previstos para el afio 2020 (Bourne y cols 2017).

Aproximadamente, 145 millones de personas (54,6% de la poblacion de USA)
dependen de lentes correctoras para lograr una calidad de visibn que sea
satisfactoria para sus necesidades diarias (Nakagawara 2006). Existen varias
formas de corregir los defectos refractivos, como se comentan a continuacion

Las lentes correctoras montadas en gafas son la forma mas antigua,
lograndose con ello desviar el trayecto de los rayos de luz, de tal forma que pueden
compensar el defecto y enfocar adecuadamente la imagen sobre la retina. Es la
forma mas universal de corregir defectos refractivos. El uso de gafas se vuelve mas
incdmodo para el paciente cuando se deben usar para distintas distancias (bifocales

o multifocales) o cuando se desean realizar actividades que suponen un riesgo de
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caida o rotura de las gafas limitando, por ejemplo, la actividad deportiva. También
limitan el campo visual, sobre todo en las refracciones mas altas. Las lentes de
contacto, en cambio, corrigen todo el campo visual. La correccién es también mas
precisa, porque la lentilla esta en contacto directo con la superficie ocular. Requieren
un adecuado y minucioso mantenimiento y atencion, tanto de las lentes de contacto
como del propio ojo, que se torna mas sensible a irritaciones e infecciones.

La cirugia refractiva con laser cuenta con técnicas avanzadas para la
correccion de los defectos refractivos como la miopia, la hipermetropia y el
astigmatismo, mediante un preciso moldeado de la cornea del paciente con el laser
excimer. Cuando el l4ser impacta sobre la cérnea, elimina capas de forma selectiva,
permitiendo realizar un esculpido de la cornea con el que se intenta corregir la
miopia, la hipermetropia, el astigmatismo o bien defectos combinados, incluso hasta
grados elevados de dioptrias prisméaticas (DP).

Las opciones de cirugia refractiva que existen hoy en dia varian entre moldear
la cornea con rayos laser hasta la implantacion de lentes intraoculares faquicas que
estan disefladas para defectos refractivos elevados que no pueden corregirse de
forma segura con una cirugia refractiva que actue solo sobre la cérnea. Durante el
procedimiento de implante de la lente intraocular, ésta se coloca en frente o detras
del iris y por delante del cristalino, pretendiendo asi proporcionar la correccion
necesaria para reorientar los rayos de luz directamente sobre la retina; en la
implantacién de estas lentes intraoculares faquicas, cristalino no se elimina, por lo
gue los pacientes pueden conservar su capacidad pre-existente de enfoque.
También puede realizarse cirugia refractiva extrayendo el cristalino transparente o

moderadamente opaco, con lente intraocular, dejado asi al ojo pseudofaquico.
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La historia de la cirugia refractiva ocular es relativamente reciente y, ademas,
ha avanzado tecnoldgicamente de manera considerable en los ultimos afios. Hoy
en dia, la cirugia refractiva con laser estd ganando popularidad rdpidamente entre
la poblacién miope, con mas de un millon de procedimientos realizados cada afio
en USA, por ejemplo. La cirugia con laser es solo la ultima en una larga linea de
ayudas de correccion de la visién que se remonta muchos siglos atras (Fong 2007;
Solomon y cols 2009; Li y cols 2016; Kuryan y cols 2017).

Es importante entender que, en esta tesis doctoral, no se pretende debatir o
emitir juicios de valor sobre las cuestiones éticas relacionadas con la cirugia
refractiva.

Y asi, este trabajo de investigacion versa sobre la sequedad ocular reportada
como una de las complicaciones mas frecuentes de la cirugia refractiva y su posible
manejo médico mediante suero autélogo, por lo que, a continuacion, se detallaran

los aspectos necesarios para justificar la realizacion de esta investigacion.

1. Cirugia refractiva corneal (CRC)

La cirugia refractiva corneal (CRC) es él término que define los procedimientos
quirargicos que, actuando sobre la cérnea, cambian el poder refractivo del sistema
optico del ojo para corregir una ametropia o defectos refractivos como la miopia, el
astigmatismo y la hipermetropia, pretendiendo reducir la dependencia de gafas y
lentes de contacto (Sandoval y cols 2016). La CRC alterara la curvatura de la
cornea, pretendiendo que los rayos de luz se enfoquen en la retina y mejorando asi,

tedricamente, la vision sin correccion.
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En la miopia, se aplana la curvatura central; en la hipermetropia, se acentia
esta curvatura; y en el astigmatismo, la cornea se intenta hacer aproximadamente
esférica (Huang y cols 2008; Li y cols 2016; Kuryan y cols 2017).

El laser excimer fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de
USA en 1995 (Sakimoto y cols 2006). Hoy en dia, se considera un método eficaz de
CRC y aceptado para la correccion de defectos refractivos bajos y medianos, dada
la capacidad de esta tecnologia de ablacionar tejido con un alto grado de precision
y minimo dafio a las estructuras adyacentes (Trokel y cols 1983). Como ya se ha
comentado, aunque existe controversia actualmente sobre algunas técnicas de
CRC, en esta tesis no se aborda esta problematica.

Existen dos técnicas quirtrgicas mediante las que realizar CRC, con diversos

subtipos en cada una de ellas, tal y como se detalla en la figura 1.
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FIGURA 1. Tipos de cirugia refractiva corneal. Todas las cirugias se pueden realizar de
manera personalizada (guiada por frente de onda) o no personalizada (no guiada por frente
de onda). Cirugia con “flap”: LASIK y cirugia de superficie. PRK: desepitelizaciéon corneal
de forma mecénica, LASEK: repone el epitelio corneal.

Modificacién personal  de la  figura tomada de la  pagina  web:
expandingknowledge.com:Cirugia laser/seleccién del procedimiento.

1.1. Técnicas con colgajo o “flap” corneal

Estas técnicas de CRC tienen en comun el hecho de que antes de aplicar el laser
en la cornea, se crea un colgajo o “flap” corneal, siendo la mas conocida la
gueratomileusis in situ asistida por laser (LASIK). Esta técnica no fue aprobada
formalmente por la FDA hasta 1999 pero, hoy en dia, una amplia gama de avances
hacen que este procedimiento sea mas sencillo y relativamente seguro. Es una
técnica que revoluciond la CRC y es una de las cirugias méas frecuentemente
realizadas en el mundo, con mas de 16 millones de procedimientos realizados hasta

la fecha (medicapage.com: Historia de LASIK).
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En EE.UU, el nimero de cirugia ha disminuido en los dltimos afios, pero se
espera que aumente nuevamente en el futuro cercano. Las estimaciones actuales
sugieren que hubo 596 mil cirugias en 2015, la mitad del nimero que ocurrié en
2007. Las estimaciones futuras indican que puede haber hasta 718 mil cirugia
anuales para 2020. (statista.com: namero de cirugias LASIK en los Estados
Unidos)

El LASIK consiste en la modificacion de la forma de la cornea mediante la
aplicacion del laser excimer en el estroma corneal tras haber levantado previamente
una fina capa de tejido corneal, colgajo o “flap” que, posteriormente, tras la
aplicacion de laser, es recolocada y se adhiere sin necesidad de suturas (Huang y
cols 2008). La creacion de “flaps” corneales con un epitelio intacto pretende
disminuir las complicaciones en el postoperatorio relacionadas con la respuesta de
cicatrizacion, tales como la inflamacion y el “haze” (cicatrizacion superficial del
estroma corneal visible en l[ampara de hendidura como una opacidad). (Huang y

cols 2008).

1.2. Técnicas de superficie

Estas técnicas aplican el laser excimer directamente sobre la superficie de la
cornea, no existiendo asi colgajo o “flap”. Incluyen la queratectomia fotorrefractiva
(PRK), la queratomileusis subepitelial asistida por laser (LASEK), la queratomileusis
epitelial in situ asistida por laser (Epi-LASIK) y la técnica de ablacion de superficie

avanzada (ASA) (Randleman y cols 2007; O'Keefe y cols 2010; Taneri y cols 2011)
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La PRK consiste en desepitelizar de forma mecéanica una zona central de la
cérnea y aplicar el laser excimer directamente en el estroma corneal anterior,
modificando asi la curvatura corneal central. En este procedimiento, se produce la
ablacién de la capa de Bowman y el estroma corneal superficial, por lo que ambos
desaparecen. En los pacientes con miopia, el objetivo es aplanar una cérnea
demasiada curva, mientras que en la hipermetropia se pretende lograr una coérnea
mas curva. Asimismo, el excimer l4ser puede corregir astigmatismo aplanando una
cornea irregular e intentando proporcionar una forma mas regular. Aunque esta
técnica pretendia evitar los problemas derivados de tener que realizar y reponer un
colgajo corneal, sin embargo, fue perdiendo predicamento por el dolor
postoperatorio que origina, por la aparicibon mas frecuente de “haze” corneal v,
finalmente, por una recuperacion visual mas lenta (Seiler y cols 1994; Li y cols
2016).

En la técnica denominada LASEK, descrita por Camellin en 1999 sélo se
anestesia la cornea con un colirio de proparacaina al 5% (al igual que en las otras
técnicas) y, a continuacion, por medio de un trépano de 8,0 mm, se crea una incision
corneal circular de 270° para dejar una bisagra en el meridiano de las 12 horas. Se
coloca un recipiente de 8,5 mm sobre la incisién corneal previa y, a continuacion,
se llena con una solucion de alcohol etilico al 20%, permaneciendo esta solucion en
contacto con la cornea durante 35-45 segundos. De esta manera, se consigue
debilitar las adherencias del epitelio corneal a su membrana basal y a la capa de
Bowman, creandose un colgajo o “flap” epitelial anclado a las 12 horas (aunque esta
localizacion podra variar). A continuacion, se aplica el laser excimer para tratar el

defecto refractivo. Al finalizar su aplicacion, se recoloca el colgajo epitelial sobre el
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estroma corneal y se termina la intervencion colocando una lente de contacto
terapéutica (Gabler y cols 2002).

Es un método ampliamente aceptado para corregir defectos refractivos, dada
la capacidad de esta tecnologia de ablacionar tejido con un alto grado de precisiéon
y, tedricamente, con un minimo dafio a las estructuras adyacentes. Esta técnica,
ademas, intenta preservar mejor la estructura corneal. Asimismo, se disminuyen los
inconvenientes de la PRK, existiendo menos dolor, mejor transparencia corneal y
una recuperacion visual mas rapida (Trokel y cols 1983; O'Keefe y cols 2010; Li y
cols 2016; Kuryan y cols 2017).

El procedimiento denominado Epi-LASIK consiste en retirar la capa de epitelio
gue cubre la cérnea mediante un instrumento llamado epiqueratomo, sin que exista
colgajo o “flap”. A continuacion, se utiliza el laser excimer para la ablacion del tejido
corneal que es necesario eliminar para corregir el defecto de refraccion v,
seguidamente, el epitelio de la cornea se vuelve a colocar en su posicién original.
Las ventajas de esta técnica son la reduccién en el riesgo de complicaciones
asociadas con la cicatrizacién del colgajo corneal, reduciéndose el tiempo de
recuperacioén y ocasionando menores molestias postoperatorias (O'Keefe y cols
2010).

Las técnicas denominadas ablacidén de superficie avanzada (ASA) buscan
disponer de una superficie corneal limpia para recibir un tratamiento personalizado
y surge como evolucion de las técnicas anteriores. En esta técnica, se aplica etanol
al 20% durante 30 segundos en los 8,0 mm de la cérnea central, tras los cuales
simplemente se elimina el epitelio. A continuacién, se aplica el laser excimer (figura

2), colocandose finalmente una lente de contacto terapéutica (figura 2). Al quedar
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un rodete periférico de epitelio intacto y viable, se produciria una re-epitelizacion y
recuperacion visual mas rapidas (Randleman y cols 2007). Con esta técnica, se
pueden tratar defectos refractivos mayores con cérneas relativamente mas finas.
Ademas, la colaboracién del paciente, aun siendo importante, no es tan critica. La
recuperacion visual suele durar 3-4 dias, precisando un seguimiento mas estricto
durante esos primeros dias; en determinados caeos hay una mejor calidad visual a

medio y largo plazo (Randleman y cols 2007; Trattler y cols 2008).

FIGURA 2. Ablacién de superficie avanzada (ASA). Primero se coloca alcohol diluido (a),
luego el epitelio es retirado con espatula (b) e inmediatamente se aplica el laser
directamente sobre el estroma corneal (c); finalmente, se aplica una lente de contacto
terapéutica (d) que se retira en unos dias. Tomada de doughertylaservision.com: ¢;Qué
es la queratectomia fotorrefractiva o PRK?

Las complicaciones de las técnicas ASA incluyen la presencia de dolor,
sequedad ocular y la formacién de “haze” (neblina, enturbiamiento) corneal.

Frecuentemente, se presenta una sensacién pasajera o permanente de cuerpo

21



extrafio, deslumbramiento, visibn de halos y sequedad, sobre los que se
profundizara mas adelante. Otras posibles complicaciones comprenden la
hipocorreccion y la hipercorreccion, la queratitis microbiana, el denominado “glare”
(deslumbramiento), el astigmatismo irregular y las ectasias corneales. Aunque la
tasa de complicaciones es pequefia, el paciente debe ser exhaustivamente
informado de todos los posibles riesgos y beneficios de la cirugia, para no crear

falsas expectativas (Randleman y cols 2007; Trattler y cols 2008; Sobas y cols 2015).

2. Enfermedad de ojo seco (EOS)

La EOS es un trastorno inflamatorio muy prevalente y de origen multifactorial, que
conduce a una inestabilidad de la pelicula lagrimal y a una enfermedad cronica de
la superficie ocular. Provoca problemas de calidad de vision y un gran niamero de
posibles complicaciones, que producen con el tiempo una reduccion de la calidad

de vida (Stapleton y cols 2017).

2.1. Definicidén y epidemiologia

La definicion de EOS, segun el “Dry Eye Workshop” (DEWS) II, recientemente
publicada, es la siguiente: “el ojo seco es una enfermedad multifactorial de la
superficie ocular caracterizada por una pérdida de homeostasis de la pelicula
lagrimal, acompafiada de sintomas oculares, en los que la inestabilidad de la
pelicula lagrimal, la hiperosmolaridad, la inflamacion, el dafio de la superficie ocular
y las anomalias neurosensoriales desempefan papeles etiologicos”. (Nelson y cols

2017).
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Merece la pena recordar, aunque solo sea superficialmente, que la EOS se
produce por una pérdida del mecanismo homeostético de la llamada “unidad
funcional lagrimal (figura 3). Dicha unidad lagrimal funcional es un sistema integrado
gue comprende todas las glandulas lagrimales productoras de todos los
componentes de la lagrima, la superficie ocular (cérnea, conjuntiva, limbo y la
pelicula lagrimal suprayacente), los parpados que distribuyen la pelicula lagrimal, el
sistema de drenaje que elimina la lagrima, la regulacion hormonal y la inervacion
senso-motora que conecta estos tejidos con los centros nerviosos (Stern y cols

1998; Stern y cols 2004).

Integrated Lacrimal Functional Unit

FIGURA 3. Unidad funcional lagrimal. Tomada de Pflugfelder SC; Beuerman RW, Stern
ME, eds. Dry Eye and Ocular Surface Disorders. New York, NY: Marcel Dekker, Inc.; 2004.

Dicha unidad controla la mayoria de los componentes de la pelicula lagrimal

de una forma regulada y responde a factores ambientales, endocrinos y nerviosos,
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teniendo como mision principal el mantenimiento de la transparencia y salud corneal
para permitir una vision nitida (Pflugfelder y cols 2004).

Por lo tanto, basandose en los conocimientos actuales y sobre este nuevo
concepto de unidad lagrimal funcional, se puede considerar que la EOS es una
enfermedad inflamatoria inmune, crénica, de origen multifactorial que podria
originarse en cualquiera de los componentes de dicha unidad funcional y que, en
algun momento, provocaria los dafios de la superficie ocular y la pelicula lagrimal.
Este dafio podria detectarse con las pruebas correspondientes pero ademas, se
estarian produciendo dafios celulares y moleculares mas dificiles de evidenciar
mediante los diversos tests clinicos.

El EOS es uno de los trastornos oculares mas frecuentes por los que la
poblacién adulta busca atencién oftalmoldgica y su prevalencia e incidencia varian
dependiendo de los criterios utilizados para su diagnéstico y el tipo de EOS
considerado. Asi, la prevalencia reportada oscila entre el 3,9% entre una poblacién
masculina de los EE.UU. (Schaumberg y cols 2009) y el 33,7% en poblacién asiatica
mayor, tanto hombres como mujeres (Lin y cols 2003). En general, afecta mas a
menudo a las mujeres y a la poblacion adulta. La prevalencia parece ser mayor en
las poblaciones asiaticas que en las caucasicas, aunque los estudios no se han
realizado en las principales regiones geograficas.

Este incremento se considera debido al aumento global de la poblacion mayor
y también por el aumento de la incidencia de algunos de los factores de riesgo, que
son numerosos. Los factores desencadenantes mas relevantes son: menopausia,
niveles bajos de andrégenos, enfermedades autoinmunes, trasplante de médula

0sea alogénica (enfermedad de injerto contra huésped), enfermedades crénicas de
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la superficie ocular, sindromes de sensibilizacion central (depresién, sindrome de
dolor generalizado cronico, sensibilidad quimica multiple, fibromialgia, sindrome de
fatiga crénica), uso cronico de ciertos farmacos sistémicos 0 topicos con
conservantes, exposicion a irritantes quimicos, abuso prolongado de lentes de
contacto, alteracion de la inervacion corneal (infecciones virales, traumatismos,
guimicos, cirugias oculares) y exposicidon prolongada a ambientes adversos
(Stapleton y cols 2017). En el ultimo de los factores mencionados, la exposicion a
ambientes adversos, nuestro grupo de trabajo tiene una amplia experiencia
(Calonge y cols 2017) y, de hecho, ha demostrado como la exposicion a un
ambiente adverso controlado, en solo 2 horas, es capaz de incrementar los signos
clinicos de EOS y demostrar una reaccion inflamatoria a nivel molecular en el fluido
lagrimal (Teson y cols 2013; Lopez-Miguel y cols 2014; Lopez-Miguel y cols 2016;
Pinto-Fraga y cols 2016; Nattinen y cols 2018; Pinto-Fraga y cols 2018).

Existen abundantes revisiones publicadas que ahondan en mdltiples aspectos
del EOS como su incidencia y prevalencia, el predomino de la enfermedad en varias
poblaciones, sus factores de riesgo, la morbilidad de la enfermedad o el impacto del
EOS sobre la calidad de vida y la funcién visual (Brewitt and Sistani 2001; Stapleton

y cols, 2017) y sobre los que no se profundizara en esta memoria de tesis.

2.2. Clasificacion

La clasificacion del EOS puede volverse excesivamente compleja (Craig y cols
2017) o entender que sigue siendo simple siempre que se comprenda que, como

toda enfermedad, hay solapamientos entre las diversas categorias y que, ademas,
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la evolucién puede hacer que el EOS se inicie como una forma concreta y

evolucionar hacia otra, o sumarse otra categoria (figura 4).

Efecto del I
entorno
Amblente Intemo por falta secrecién acuosa Evaporativo
Baja frecuencia de I I
parpadeo, VTU
(Terminales de videa), I I I
microscopia 0o
0 seco asociado
Parpados muy abiertos j
posicién de mirada fija a sindrome Intrinseco Extrinseco
Envejecimiento 22
Baja reserva de de Sjogren
andrégenos
Mt_edicamentos OJO seco no asociado Falta de grasa Deficlencla de
sistémicos: asindrome e T vitamina A
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bloqueantes beta, Secundario .de. S!ogren I 1 L
antiespasmédicos, Falta de Trastornos de Farmacos téplcos
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psicotrépicos I | L1
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Farmacos
sistémicos

FIGURA 4. Principales etiologias de la enfermedad de ojo seco (EOS). La EOS puede
deberse a una de las dos causas sefaladas, hiposecretor o evaporativo que, muchas veces,
se superponen. Mientras que la EOS hiposecretora puede o no estar en el contexto de un
sindrome de Sjogren, la principal causa de EOS evaporativa es la blefaritis posterior
(disfuncion de las glandulas de Meibomio y meibomitis) Tomada de Report of the Definition
and Classification Subcommittee of the International Dry Eye Workshop (2007). Ocul
Surf.2007;5:75-92.

Esta clasificacion es antigua (2007) y el nuevo DEWS Il no ha aportado nada
nuevo, aungue si es cierto que ha afadido, ya en la definicion, un componente
neurolégico al que, hasta hace unos afos, no se le habia prestado la suficiente
atencién y que sera crucial en la EOS objeto de esta memoria y que se comentara

mas adelante, la EOS post-CRC.
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2.3. Métodos diagndsticos

Los tests diagnosticos para captar los signos de esta enfermedad son muy
numerosos. Varios de ellos se usan rutinariamente en la clinica diaria, otros se
reservan para los ensayos clinicos y otros, finalmente, alin estan en fase mas
experimental.

A continuacién, se comentaran someramente los diferentes tests diagndsticos

gue se han elegido como mas idoneos en este trabajo de investigacion.

Test de Schirmer. Esta prueba fue descrita por Otto Schirmer en 1903, mide la
produccion de la capa acuosa de la lagrima, valor directamente relacionado con el
flujo lagrimal.

Este test ha sufrido numerosas modificaciones y, junto con la evaluacion de la
sintomatologia, estabilidad lagrimal y tincibn de la superficie ocular, esta
considerado como una de las pruebas oftalmologicas tradicionales para el
diagnostico de EOS (Wolffsohn y cols 2017).

El test de Schirmer | consiste en insertar en el tercio externo de la conjuntiva
bulbar inferior el extremo de una tira de papel secante de 5 mm de ancho y 30 mm
de longitud, dejando que se impregne de lagrima durante 5 minutos. Pasando ese
tiempo, se retira y se mide en mm la longitud de la tira humedecida con la lagrima.
Esta modalidad de test evalla la secrecion total (basal y refleja), puesto que la
propia insercion de la tira provoca lagrimeo reflejo. El punto de corte del test

Schirmer | esta entre 5 y 15 mm, dependiendo de los autores (Cho 1993; Khanal y
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cols 2008). Utilizando 5 mm como criterio de corte, se han descrito para este test
una sensibilidad del 47,2% y una especificidad del 100% (Yokoi y cols 2004).

Esta prueba también puede realizarse con anestesia tdpica, pasando a
denominarse Schirmer | modificado (Hanson y cols, 1975); en este caso, el punto
de corte es de 5 mm y proporciona una sensibilidad del 60,9% en grupos con EOS
asociado a sindrome de Sjogren, y del 37,5% en grupos con EOS de otra etiologia.
Su especificidad es del 83,6% (Xu y cols 1995).

El test Schirmer Il se realiza con anestésico tdpico y con estimulacién de la
mucosa nasal, provocando asi el reflejo nasolagrimal (Doughman 1973); la lectura
se realiza a los 5 minutos y el punto de corte en este caso es de 15 mm (Tsubota y
cols 1999).

Todas las modalidades del test de Schirmer deben realizarse con los ojos
cerrados para evitar la interferencia de factores ambientales (Serin y cols 2007).

Se ha comunicado una amplia gama de valores en el rango de sensibilidad
(77-85%) y especificidad (70-83%) para la prueba de Schirmer, que se cree debida
al contacto del papel con las pestafias, lo que provoca el arco reflejo fisiol6gico que
no puede ser suprimido por los anestésicos topicos (Wolffsohn y cols 2017).
Ademas, el cambio en la luz, la humedad, la temperatura y la ansiedad del paciente
pueden interferir con el arco reflejo. Estos factores ayudan a explicar de manera
similar las grandes discrepancias en la repetitividad de la prueba de Schirmer

(Masmali y cols 2014).

Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal o TBUT (“Tear break-up time”). El

TBUT sigue siendo una de las pruebas diagndsticas mas comunmente utilizadas y
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trata de reflejar la estabilidad de la pelicula lagrimal. Una pelicula lagrimal inestable
es uno de los hallazgos mas comunes en pacientes con irritacién ocular y esta
causada, bien por la disminucién en la produccién de la porcion acuosa de la
lagrima, o bien por un aumento en la evaporacion, como en el caso de la disfuncion
de las glandulas de Meibomio. Esta prueba mide el intervalo de tiempo entre un
parpadeo completo y la primera aparicion de una mancha seca en la superficie
corneal después de la instilacién de fluoresceina (Liu y cols 2006; Lam y cols 2009).
El valor de referencia para el diagnostico de EOS puede considerarse de 10
segundos o menos de 5 segundos cuando se utilizan volimenes mas pequefios y
mas controlados de fluoresceina. La sensibilidad del T-BUT reportada es de un
72,2% y la especificidad de un 61,6% en individuos con sindrome de Sjogren

(Wolffsohn y cols 2017).

Tiempo de Ruptura Lagrimal No Invasivo o NIBUT “Non Invasive Break-Up
Time”. Este test, descrito por por primera vez en 1985 (Mengher y cols 1985),
pretende evitar los inconvenientes de la fluoresceina y consiste en proyectar una
imagen en la superficie de la cornea y medir el tiempo que tarda ésta en deformarse
desde el dltimo parpadeo (ruptura de la pelicula lagrimal), utilizando diferentes
instrumentos o miras proyectadas. Los valores de corte para el NIBUT oscilan entre
los 10 y 15 segundos (Ousler y cols 2008). Este test alcanza una sensibilidad del
82% y una especificidad del 86% para el diagndéstico de la EOS cuando se utilizan
10 segundos como criterio de corte (Mengher y cols 1986). Por otro lado, segun
Wang y cols, utilizando un punto de corte de 5 segundos, se consiguen mejores

valores de sensibilidad y especificidad (95,9 y 90,8%, respectivamente) (Wang y
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cols 2005). Aunque se puede considerar el NIBUT como un método mas fiable, el
BUT se ha propuesto como unico test clinico para decidir si un problema visual esta

relacionado o no con la pelicula lagrimal (Elliott 1998).

Tinciones vitales de la superficie ocular. El uso de tinciones vitales diagnésticas
es uno de los medios objetivos mas eficientes, no invasivos y directamente visibles
para la identificacion y seguimiento de los cambios de la superficie ocular y de
alteraciones a nivel celular. Aunque son particularmente Utiles en el diagnostico del
EOS y para ensayos clinicos, la utilidad de estos colorantes también se extiende a
numerosas alteraciones de la superficie ocular que afectan a las células corneales
y conjuntivales.

Las tres tinciones de mayor utilidad en la practica oftalmolégica son la
fluoresceina, el rosa de Bengala y el verde de lisamina. A continuacion, se
analizaran cada uno de estos tres colorantes, sus ventajas e inconvenientes.

La fluoresceina sédica se ha utilizado para detectar defectos epiteliales

corneales desde finales del siglo XIX y, en la actualidad, es uno de los colorantes
vitales mas utilizados para el estudio de la superficie ocular y, en especial, del EOS.
Carece de toxicidad celular intrinseca y accion fotodinamica. La fluoresceina se
puede instilar por medio de una tira de papel impregnada (humedecida con una gota
de solucién salina) o en concentraciones del 1-2% en unidosis sin conservantes
(Bandamwar y cols 2014); este ultimo método permite administrar una cantidad mas
precisa de colorante sobre la superficie ocular y se usa sobre todo en el contexto de

ensayos clinicos.
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La fluoresceina es muy soluble en agua a pH fisioldgico y, por tanto, penetra
mal en la capa lipidica del epitelio y no tifie la cérnea normal. Las superficies
corneales y conjuntivales se tifien facilmente cada vez que hay una interrupcion de
las uniones intercelulares. El aspecto clinico de la tincién de fluoresceina en el EOS
incluye una amplia gama de patrones de distribucion epitelial. En principio, estos
patrones se observan generalmente en el tercio inferior de la cornea vy, luego,
pueden extenderse a toda la superficie ocular. La deteccion de alteraciones
epiteliales de la conjuntiva también es posible con esta tincion; sin embargo, suele
ser mas dificil debido al contraste escleral. La intensidad de la tincion puede
apreciarse mejor si se utiliza un filtro azul-amarillo. Esta tincién se ha establecido
como la més util para valorar la integridad corneal (revisado en Wolffsohn y cols
2017).

El rosa de Bengala se ha utilizado profusamente para detectar dafios en el

epitelio de la superficie ocular. Esta tincion fue pensada para tefiir las células
epiteliales muertas o descamadas, segun propuso Sjogren en la década de 1930 y
Cuyo uso reiter60 posteriormente Passmore. Los estudios in vitro de células
epiteliales de la cérnea humana a nivel limbico han demostrado el importante papel
de la mucina en el bloqueo de la tincion de rosa de Bengala. Los métodos de
instilacion de esta tincién van desde el uso de gotas hasta tiras impregnadas; este
ultimo es el mas utilizado e, incluso, se sugiere realizar un breve enjuague con
solucion salina antes de la observacion de la superficie ocular en la lampara de
hendidura porque este colorante puede ser ligeramente citotoxico. Este colorante

su utiliza para valorar la conjuntiva mas que la coérnea. Pero debido a la gran
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irritacién y dolor que produce, es mal tolerado por los pacientes y su uso esta, por
ello, limitado (revisado en Wolffsohn y cols 2017).

El verde de lisamina es un tinte acido organico sintético que tifie la superficie

ocular, no causa dolor y esta disponible en tiras impregnadas. Muestra areas con
dafio de las células epiteliales que han perdido la capa mucinica normal de la
superficie.

La tincion depende de la dosis; en este sentido, la dosis minima recomendada
es 10-20 ul puesto que en un volumen inadecuado puede pasarse por alto o
subestimar los hallazgos clinicos. Tedricamente, la evaluacion se debe realizar
entre 1 y 4 minutos tras la tincién. Para una mejor exploracion es esencial no utilizar
un haz de iluminacion intensa, que puede reducir el contraste. En el ambito clinico,
la tincidn con verde de lisamina es casi idéntica a la de rosa de Bengala y se
consideran intercambiables (Hamrah y cols 2011). Esta tincion se utiliza para valorar
la conjuntiva (revisado en Wolffsohn y cols 2017).

Las tinciones con fluoresceina, rosa de bengala o verde de lisamina realizadas
con las concentraciones de colorantes apropiadas y tiempos de exploraciéon
adecuados evalluan la alteracién de la superficie de la conjuntiva y de la cornea al
permitir al colorante tefiir en las zonas donde la capa mucosa mas pegada al epitelio
(glicocalix) se encuentra dafiada. Estas tinciones son un indicador de la gravedad
del EOS y pueden servir para monitorizar la repuesta al tratamiento (Stern y cols

1998; Bron 2003; Wolffsohn y cols 2017).
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Osmolaridad lagrimal. La osmolaridad se define como la cantidad de solutos
disueltos por volumen de muestra. La medida de la osmolaridad de la pelicula
lagrimal es un indicador indirecto de la dinamica de la lagrima. Si se produce una
elevada evaporacion de la lagrima o una baja secrecion de ésta, se encontraran
valores de osmolaridad elevados, puesto que al haber menos disolvente la
concentracion de solutos aumentard. Por otro lado, la osmolaridad disminuira si hay
una elevada secrecion de lagrima o una disminucion en el drenaje de la misma. De
esta manera, se puede ver que la osmolaridad de la pelicula lagrimal varia en
funcion de la secrecion, drenaje, absorcion y evaporacion lagrimal. (Tomlinson
2005). Aungue existen diferentes métodos para detectarla, el realizado en la clinica
hoy en dia se lleva a cabo con el nano-osmoémetro TearLab (Ocusense, San Diego,
CA, USA) que utiliza sélo 50 nl de lagrima de cada ojo. (Tomlinson y cols 2006;
Jacobi y cols 2011; Lemp y cols 2011).

El equilibrio entre la lagrima y la superficie ocular hace que se mantenga una
osmolaridad constante e isotdnica; sin embargo, en los caeos de EOS donde existe
acuodeficiencia o aumento de la evaporacion, existe un aumento en la
concentracion de solutos que provoca una hiperosmolaridad. Dicho estado
condiciona una deshidratacion celular que, si no se restablece en cierto periodo de
tiempo, provoca muerte de las células superficiales. Su cronicidad puede agravar el
proceso inflamatorio existente de la superficie ocular. La osmolaridad generalmente
aumenta con la severidad de la enfermedad vy, asi, se ha propuesto como valor
normal 302,2 + 8,3 mOsm/L, como marcador de EOS leve a moderado 315,0 + 11,4
mOsm/L y como EOS grave 336,4 £ 22,3 mOsm/L. Los sujetos mas gravemente

afectados exhiben tanto un aumento del promedio como un aumento de la
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variabilidad entre los ojos y entre las visitas. Se han propuesto varios valores de
corte para el EOS entre 305 mOsm/L y 316 mOsm/L, con sensibilidades reportadas
entre un 64% y un 91%, especificidades del 78% al 96%,; estos datos apoyan el
limite de 316 mOsm/L como umbral especifico DEWS Il (Wolffsohn y cols 2017).

Aunque el valor de corte para la osmolaridad lagrimal anormal puede variar
segun los autores, los valores superiores a 308 mOsm/L se consideraron mas altos
de lo normal siguiendo las indicaciones del fabricante (Sullivan y cols 2010;
Wolffsohn y cols 2017).

De hecho, se ha recomendado que la variabilidad de la osmolaridad sea una
caracteristica que se deben buscar especificamente al tratar de identificar pacientes
con EOS (Lemp y cols 2011). Sullivan defiende que las diferencias entre los o0jos
mas alla del umbral de 8 mOsm/L deben considerarse una indicacion de la pérdida

de la homeostasis de la pelicula lagrimal que ocurre con la DED (Sullivan 2014).

Estesiometria corneal. La estesiometria es la medida de la sensibilidad, en este
caso, corneal. Con ello, se evalla la rama oftalmica del nervio trigémino o V par
craneal (Martin y cols 1988). Como este método sera especialmente utilizado en

este trabajo de investigacion, se hablara mas extensamente sobre ello en el capitulo 3.

2.4. Manejo terapéutico general

En la figura 5, se detalla el esquema terapéutico general para la EOS como ha

sido publicado en el mas reciente DEWS Il (Jones y cols 2017).
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FIGURA 5. Manejo terapéutico actual de la enfermedad de ojo seco. Tomada de Lyndon
Jones, TFOS DEWS Il Management and Therapy Report, 2017 y Report of the International
Dry Eye Workshop (DEWS) modified from TF Delphi Panel, 2007.
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Las terapias mas tradicionales para la EOS se encuentran destinadas
Unicamente a provocar un aumento de la humedad de la superficie ocular, es decir,
a la mejora exclusivamente de los signos y sintomas, pero no es capaz de modificar
el curso natural de la enfermedad, debido a que no tienen en cuenta los mecanismos
subyacentes que inician y mantienen el proceso de la enfermedad.

Hasta ahora, ninguna medicacion ha demostrado que cure la enfermedad,
aungue las pocas terapias anti-inflamatorias existentes han demostrado poder para
detener la progresion de la EOS. Actualmente, la eleccion del agente terapéutico
para el tratamiento de la EOS suele basarse en la gravedad del mismo, siguiendo
el esquema mostrado mas arriba, en la figura 5 DEWS Il (Jones y cols 2017).

En los casos leves de EOS, cuando el paciente presenta sintomas pero hay
ausencia de tinciones vitales en cérnea o conjuntiva, el Gnico tratamiento que se
ofrece al paciente suele ser lagrimas artificiales. Muchos autores consideran que las
lagrimas artificiales pueden llevar conservantes si no se aplican mas de cuatro
veces al dia; sin embargo, otros autores opinan que las lagrimas aplicadas en una
superficie ocular enferma deben ser formuladas siempre sin conservantes.

En el caso de EOS moderada, con presencia de signos en coérnea y/o
conjuntiva, los pacientes incrementan la demanda de uso de las lagrimas artificiales
(siendo ya incuestionable el uso sin conservante) hasta 1 gota cada 1-2 horas o,
incluso, con mayor frecuencia; ademas, suele emplearse una pomada o gel
lubricante mas denso y sin conservantes durante el suefio nocturno. En esta etapa,
aungue esta bajo debate, también se considera la oclusion de los puntos lagrimales
u otro meétodo de conservacion lagrimal. Ya en estas etapas, ha de empezarse el

uso de medicacién antiinflamatoria y, sin ninguna duda, en la EOS mas grave.
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En la EOS severa, que presentan una tincion extensa de la superficie ocular y
complicaciones tales como defectos epiteliales persistentes, filamentos o
infecciones secundarias que suponen un riesgo mas grave, se consideran ademas
de las estrategias anteriormente mencionadas, todos los tratamientos disponibles
actualmente para aumentar la produccién lagrimal natural.

Finalmente, y a pesar de haberse producido un cambio sustancial con el uso
de medicacion antiinflamatoria, sin embargo, estos farmacos son escasos y no
estan disponibles en todos los paises por lo que, todavia a dia de hoy, las opciones

terapéuticas para la EOS son limitadas.

3. EOS tras CRC

La EOS ha sido reconocida, ya desde hace tiempo, como una de las complicaciones
mas frecuentes tras la CRC (Campos y cols 1992; Toda 2004; Salomon y cols 2005;
Noda-Tsuruya y cols 2006; Pan y cols 2017).

Recientemente, sin embargo, ha cobrado incluso una mayor relevancia debido
a varios hechos como es el reconocimiento, cada vez mayor, de la gran importancia
de esta patologia como causa de disminucion de la calidad de vida debido a su
naturaleza cronicay el escaso numero de terapias que existen comercializadas para
su manejo meédico (Salomon y cols 2005; Pan y cols 2017).

La relacion entre estas dos entidades, CRC y EOS, es doble. Por un lado, se
sabe que los resultados de la CRC van a verse afectados por las enfermedades pre-

existentes de la superficie ocular, siendo la EOS la mas frecuente y, por otro lado,
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la CRC puede desencadenar, en algunos caeos, enfermedad de la superficie ocular

y, de nuevo, la mas frecuente sera una EOS (Pan y cols 2017).

3.1. Tipos de EOS tras CRC y teorias etiopatogénicas

Se cree que la EOS post-CRC ocurre por la asociacion de dos factores: la
hipoestesia causada por la lesion de los nervios aferentes corneales con el corte del
“flap” y la accion del laser excimer sobre los tejidos corneales, incluyendo los
propios nervios. Pero, en realidad se desconoce el por qué, ante la misma lesion,
unas personas lo desarrollan y otras no (Pan y cols 2017).

Aunque generalmente son transitorios, los signos y sintomas de la EOS
después de la CRC ocurren en casi todos los pacientes. Esta es la llamada EOS
aguda o sub-aguda y es considerado “pasajera” ya que suele durar s6lo unos meses
(entre 3y 6) y luego ceden (Theophanous y cols 2015).

Sin embargo, algunos pacientes pueden desarrollar EOS cronica, més alla de
los 6 meses, pudiendo llegar a ser permanente e incluso asociada a dolor crénico
neuropético, conocido como neuralgia corneal o queratoneuralgia (Theophanous y
cols 2015).

La cornea es el 6rgano mas inervado del cuerpo humano, es decir, donde mas
terminaciones nerviosas existen y forman parte de la rama oftalmica del nervio
trigémino o V par craneal). Cualquier procedimiento refractivo corta o altera esas
terminaciones, que deben regenerar con el tiempo. Sin embargo, nunca regeneran
al nivel pre-operatorio, haya o no sintomas. Si una o varias terminaciones regeneran
de forma aberrante, se podran producir descargas “eléctricas” en esa zona con la

aparicion del tan temido dolor neuropatico y/o sintomas de sequedad ocular
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(Rosenthal y cols 2013; Rosenthal y Borsook 2016; Galor y cols 2018). Por ello,
algunos pacientes reportan dolor ocular grave persistente después de cirugia
refractiva, CRC, tras el LASIK (Levitt y cols 2015) e incluso intraocular.

La enfermedad puede aparecer inmediatamente como dolor agudo después
de la operacién que no cede a los pocos dias, como esta descrito en el trabajo de
Sobas (Sobas y cols 2017) o puede aparecer después de un tiempo libre de dolor
(Rosenthal 2013; Rosenthal y Borsook 2016). El circuito del nervio trigémino con
frecuencia esta involucrado, lo que resulta, ademas, en fotofobia severa, cefalea y
dolor facial (Rosenthal 2013; Aggarwal y cols 2015; Theophanous y cols 2015)

Esta neuralgia corneal o queratoneuralgia puede estar asociada o no con
sintomas tipicos de EOS como alteracion de la cantidad y/o calidad de la pelicula
lagrimal y alteracion de la integridad de la superficie ocular. El dolor se cree que
esta provocado por las aberraciones producidas en la regeneracion nerviosa tras la
cirugia refractiva y, como se ha comentado, en realidad se desconoce su etiologia
y fisiopatogenia exactas, habiendo quien considera que puede estar encuadrados
en los llamados “sindromes de sensibilizacion central” (Aggarwal y cols 2015; Galor
y cols 2018; Aggarwal y cols 2019).

La técnica del LASIK se ha extendido como el procedimiento estandar para la
correccion de defectos refractivos en los ultimos afios; por ello, se ha ganado gran
experiencia en su practica y el numero de complicaciones intra- y post-operatorias
se haido reduciendo con el paso del tiempo. Sin embargo, los sintomas de ojo seco
y la queratitis punctata superficial, es decir, los sintomas y signos mas clasicos de
EOS son en la actualidad las complicaciones post-operatorias mas frecuentes. Los

sintomas de sequedad ocular suelen aparecer en los primeros 6 meses tras un
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LASIK, y los presenta hasta un 80% de los pacientes (Wilson y cols 2001). Algunos
autores han sugerido que la probabilidad de desarrollar EOS tras una intervencion
de LASIK depende, por un lado, de la edad del paciente intervenido y de la
existencia previa de ojo seco, y por otro lado, del nimero de dioptrias que corregir
(Goren 2002).

Y, asi, se ha descrito “sindrome post-LASIK”, caracterizado por sequedad
ocular, queratitis micropuntacta, lagrima escasa e inestable y una disminucion de la
agudeza visual probablemente causadas por el dafio inducido en la inervacién
corneal. Una de las principales funciones de los nervios en la cornea es la regulacion
de la actividad secretora de las glandulas lacrimales y de Meibomio, por lo que su
lesién causaria epiteliopatia neurotrofica y afectaria también a la composicién de la
lagrima (Rajan y cols 2004; Dohiman y cols 2016).

Los estudios realizados muestran que, aunque hay diferencias entre los signos
y sintomas que presentan los pacientes post-LASIK y post-PRK (tabla 1), no hay
diferencia en la incidencia y severidad de EOS entre las dos técnicas (Rajan y cols

2004; Dohlman y cols 2016)

Tabla 1. Incidencia de los sintomas de o0jo seco crénico después de la cirugia
refractiva corneal (LASIK y PRK). Tomado de Levitt y cols 2015.

Study Procedure N Design Definition Incidence
Denoyer 2014 [18]  LASIK 60 Prospective series Use of eye drops at 6 months 43%
De Paiva 2006 [19]  LASIK 35 Prospective randomized Fluorescein staining score of 3 or  36.4% (overall)
(nasal vs. superior hinge)  more at 6 months
Shoja 2007 [14] LASIK 95 Retrospective series Subjective symptoms at 6 months  20%
Donnenfeld 2003 [20] LASIK 52 Prospective randomized ~ Patients reporting eyes drier than ~ 31% (overall)
(nasal vs. superior hinge)  before LASIK at 6 months
Tuisku 2007 [13] LASIK 20 cases Retrospective case-control Subjective symptoms at 2 - 5 years 55%
Hovanesian 2001 [16] LASIK and PRK 781 Mailed questionnaire Subjective symptoms at 6 months  44%
or more

LASIK = laser in-situ keratomileusis, PRK = photorefractive keratectomy.
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No existe unanimidad en cuanto a si la EOS producida por la PRK es mas leve
gue la producida por LASIK. Tampoco existe unanimidad en cuanto a cual de las
dos técnicas permite recobrar mas rapidamente la sensibilidad corneal.

Por ejemplo, Pérez-Santonja y cols observaron que la sensibilidad corneal a
los 3 meses tras una cirugia LASIK para la correccion de baja miopia estaba mas
deprimida que tras PRK (Pérez-Santonja y cols 1999). En el caso de la PRK,
Campos y cols vieron que tras una pérdida temporal de la sensibilidad, ésta se
recuperaba en 3 meses (Campos y cols 1992), mientras que Ishikawa y cols
encontraron una rapida recuperacion a los 5 dias de la intervencion asi como la
persistencia de una hipersensibilidad durante 7 meses (Ishikawa y cols 1994).

Por su parte, Lee y cols, vieron que a los 3 meses de la cirugia existia una
disminucién significativa en la secrecion lagrimal y en la estabilidad de la pelicula
lagrimal en los pacientes intervenidos de LASIK comparado con los intervenidos de
PRK; esto lo cuantificaron con el test de Schirmer, la osmolaridad y el tiempo de
rotura de la pelicula lagrimal. A los 6 meses, estos parametros estaban disminuidos
en el grupo de LASIK respecto al otro, aunque de forma no significativa, y no
alcanzaron los valores preoperatorios. Concluyeron que esta diferencia entre las
dos técnicas se debia a que, en el LASIK, ademas de las terminaciones nerviosas
dafiadas por la ablacion laser, también se destruian fibras centrales con el
microqueratomo (Lee y cols 2000).

Otra posible explicacion defendida por aquellos que apoyan el comportamiento
mas traumatico del LASIK y, por lo tanto, su mayor alteracion de la sensibilidad
corneal es que esta técnica actla sobre el tejido corneal méas profundo, por lo que

hay mas riesgo de dafar las fibras nerviosas del colgajo formado. Asimismo, dado
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que gueda temporalmente un espacio entre el colgajo y el lecho corneal, la
transferencia de células y otras sustancias se ve dificultada. Esta barrera en la
difusién es probable que afecte a la recuperacién de las fibras nerviosas y del tejido
corneal (Lee y cols 2000).

Existe gran discrepancia entre los diferentes trabajos publicados en cuanto al
tiempo que se tarda en recobrar la sensibilidad corneal tras la cirugia. No obstante,
la mayoria de los trabajos hablan de entre 6 y 12 meses (Pérez-Santonja y cols
1999; Chuck y cols 2000; Linna y cols 2000; Battat y cols 2001, Bandeira y cols
2019). Toda y cols encontraron que mientras que la sensibilidad corneal se
recuperaba a los 6 meses del LASIK en pacientes que tenian EOS moderado o
grave pre-operatoriamente, en aquellos que no lo tenian antes de la intervencién, la
sensibilidad volvia sus valores normales en 3 meses (Toda y cols 2004).

En un trabajo publicado por Benitez del Castillo y cols, en el que se realizé
LASIK a 24 pacientes miopes, se observd que tanto la sensibilidad corneal como la
secrecion lagrimal se veian reducidas durante los primeros 3 meses tras la
intervencion. La secrecién lagrimal no volvia a sus valores pre-quirtrgicos hasta los
9 meses. Ademas, se observo la existencia de una correlacion en todas las medidas
entre la produccion lagrimal y la sensibilidad corneal. Estos dos parametros fueron
menores en los pacientes que habian utilizado lentes de contacto antes de la cirugia
gue en aquellos que no las habian utilizado (Benitez-del-Castillo y cols 2001; Lloyd-
McKernan y cols 2017).

Muchos de los pacientes que son intervenidos de CRC son portadores
habituales de lentes de contacto, lo cual puede influir en los resultados tras LASIK,

como sugiere el trabajo que acaba de mencionarse (Benitez-del-Castillo y cols
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2001). En primer lugar, la utilizacion de lentes de contacto blandas aumenta el
namero de células de Langerhans en el centro de la cérnea, pudiendo provocar un
aumento de la inflamacién tras LASIK. En segundo lugar, las lentes de contacto, al
disminuir la sensibilidad corneal, agravarian el 0jo seco que aparece tras la cirugia.
Finalmente el dafio potencial que podria provocar el uso de lentes de contacto en
estos individuos podria contribuir a la EOS post-CRC (Lépez-de la Rosa y cols 2016;
Martin-Montafiez y cols 2016; Lépez-De la Rosa y cols 2018).

Es muy conocido, pues, el hecho de que la CRC provoca una alteracion de la
sensibilidad corneal al dafiar de forma local el plexo sub-basal de los nervios
corneales, llegando a producir alteraciones epiteliales (Wilson y cols 2001).

Existen numerosos estudios que han evaluado la recuperacién de la
sensibilidad corneal después de la CRC, tanto en PRK (Kanellopoulos y cols1997),
como LASIK y LASEK (Lee et al 2006; Darwish y cols 2007), concluyendo que la
sensibilidad corneal y la morfologia del plexo nervioso sub-basal se ven afectados
por los procedimientos refractivos. Estos estudios concluyen ademas que la
sensibilidad corneal se recuperaba a los tres meses después de la aplicacién con
laser excimer, pero los nervios sub-basales todavia eran anormales después de los
6 meses. Segun el Prof. Carlos Belmonte, gran conocedor de la inervacion corneal
y sSus alteraciones, estos presentan respuestas anormales y descargas
espontaneas debido a una alteracion de las proteinas de los canales de iones en el
soma y en las terminaciones nerviosas. Ademas, hacen que las terminaciones
nerviosas se vuelvan sensibles a mediadores locales de inflamacion como las

prostaglandinas o la bradiquinina. Esta excitabilidad alterada es el origen de la
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reduccion del umbral de sensibilidad, de las respuestas a nuevos estimulos o de
respuestas neurales sin estimulo aparente (Belmonte y cols 2004; Belmonte 2019).

Los pacientes sometidos a CRC pueden tener sensacién de molestias y EOS
sin apenas alterarse la superficie ocular. Esto se ha atribuido a la excitacion de las
terminaciones nerviosas y la subsecuente liberacion de neuropéptidos como la
sustancia P o el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
provocandose una inflamacidn neurogénica. Las terminaciones nerviosas
destruidas empiezan a regenerarse inmediatamente y forman microneuromas
(Belmonte y cols 2004; Belmonte 2019).

Por lo tanto, los sintomas que los pacientes refieren como sensacion de ojo
seco, no siempre necesariamente reflejan una sequedad real de la cornea y se
pueden corresponder a una interpretacion subjetiva de las disestesias provocadas
por otras causas como mediadores locales de inflamacién o estimulos mecéanicos
del parpado (Belmonte y cols 2004; Belmonte 2019).

Otros factores que han de considerarse en la patogenia de la EOS tras CRC
son una potencial disminucion del parpadeo y la disminucion de la produccion de
lagrima debido a la ruptura del arco aferente de secrecion lagrimal. Ademas, puede
existir en ambos el incremento de la evaporacion por la alteracion de la capa lipidica
(Belmonte y cols 2004; Belmonte 2019).

En una de las ultimas publicaciones de Toda (Toda 2018), se hace referencia
a la fisiopatologia y a los posibles mecanismos implicados en el 0jo seco post-LASIK

(Figura 6).
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El dolor de la superficie ocular posterior al LASIK no esta asociado con la
disfuncion lagrimal y no puede tratarse con el tratamiento convencional del ojo seco.
Se desconoce el mecanismo para el desarrollo del dolor de la superficie ocular
posterior al LASIK, pero se sospecha que implica una interaccion entre la
disposicion genética y los factores ambientales. Se necesita mas investigacion para
comprender los mecanismos, tratamientos y prevencion de esta condicion rara pero

devastadora (Toda 2018).
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FIGURA 6. Posibles mecanismos implicados en el ojo seco post-LASIK. Tomada de
Toda 2018.

En resumen, la inervacion aferente corneal se altera en la cirugia refractiva y
tarda mas de un afo en recuperarse. Durante la recuperacion, las terminaciones
nerviosas pueden activarse y evocar las sensaciones por estimulos distintos a los
habituales. Por ello, se pueden producir sintomas de molestias oculares o0 sensacion

de ojo seco por un fenbmeno de disestesias. Pero ademas, desgraciadamente, se
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pueden producir cuadros crénicos y graves, en los que no se insistirh mas en esta
memoria por no ser objetivo de este estudio.

Para entender el EOS que puede ocurrir tras CRC, es fundamental entender
la inervacion corneal y como determinar la sensibilidad de la cornea. Por haberse
evaluado, ademas, estos dos conceptos en este trabajo de investigacion, se trataran

estos dos aspectos a continuacion.

3.2. Inervacion corneal: tipos de fibras y receptores

La cornea es el 6érgano con mayor numero de terminaciones nerviosas del
organismo. La gran mayoria de la inervacion que existe en la cornea es de fibras
sensoriales, aunque también hay una pequefia proporcion de fibras del sistema
auténomo, tanto de la via del sistema parasimpatico como del simpatico. La
sensacion corneal es un factor crucial para el mantenimiento de la integridad de la
superficie ocular y su transparencia (Muller y cols 1996; Muller y cols 1997; Al-Agaba
y cols 2010).

Los nervios corneales son componentes clave del sistema fisioldgico que
controla la homeostasis de la superficie ocular. La coOrnea estd inervada
principalmente por la rama oftalmica de los nervios trigémino (nervio craneal V), que
se extiende bilateralmente de la protuberancia. La rama nasociliar (aferente) del
nervio oftdlmico es sensorial para la cornea, el parpado y la conjuntiva. Estas fibras
nerviosas desempefian un papel en la deteccion de temperatura, estimulos
guimicos y mecanicos y dolor, mientras que las ramas del nervio facial (nervio

craneal VII) contienen nervios motores que controlan el parpadeo y fibras
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autbnomas (simpéticas y con escasez de parasimpatico) que estimulan la
produccion y secrecion de las lagrimas a través de circuitos de retroalimentacion
entre la superficie ocular, las glandulas lagrimales y el cerebro. La alteracion de
estos nervios con la interrupcién de los circuitos de retroalimentacion neuronal entre
la superficie ocular y las glandulas lagrimales puede conducir a enfermedades de la
cérnea, como la enfermedad del ojo seco y la queratopatia neurotréfica.
Inversamente, la hipersensibilidad de las fibras nerviosas y / o la desregulacién de
los centros nerviosos que controlan el dolor pueden provocar dolor neuropético
(Labetoulle y cols 2019).

Los nervios corneales son funcionalmente heterogéneos y responden a
estimulos como la fuerza mecanica, el frio, el calor o los irritantes quimicos.
Dependiendo del tipo de estimulacion, las fibras sensoriales hacen evocar
diferentes sensaciones como el dolor agudo o la irritacion mantenida. La inervacion
corneal es esencial para el mantenimiento de la estructura corneal y su funcion; a
Su vez juega un papel esencial en la secrecion lagrimal (Belmonte y cols 2004;
Belmonte 2007; Belmonte 2019).

La citoarquitectura de los nervios corneales hace referencia a la organizacion
estructural de los mismos. La organizacion de las fibras nerviosas en la cornea, asi
como su densidad de poblacion son unas variables que se han intentado determinar
a lo largo de los ultimos afios, ya que permiten, por ejemplo, saber en qué zona de
la cérnea hay que realizar el flap a la hora de hacer una operacién de CRC para
dafiar el menor niumero posible de terminaciones nerviosas (Muller y cols 1996;

Miiller y cols 1997; Al-Agaba; cols 2010).
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La cérnea humana recibe la mayoria de su inervacion sensitiva de los dos
nervios ciliares largos (a su vez ramas del nervio oftalmico, primera rama del V par
craneal o trigémino) que entran a la zona posterior del globo ocular y cursan por el
espacio supracoroideo hasta llegar a la cornea. Los haces nerviosos que entran en
la periferia de la cérnea lo hacen radialmente a lo largo de todo el limbo y de forma
paralela a la superficie corneal. Una vez que los nervios llegan al estroma corneal,
tras atravesar el limbo, pierden el perineuro que las rodea y parte de la mielina
(fibras A-delta), o las vainas de mielina en su totalidad (fibras C). De esta forma, los
haces de fibras nerviosas que contindan por el estroma corneal solamente estan
rodeados por los cuerpos de las células de Schwann. La pérdida de la totalidad de
la mielina, o la gran mayoria de ella, es indispensable para mantener la
transparencia de la cornea (Muller y cols 1996; Miller y cols 1997; Al-Agaba y cols
2010).

En la figura 7 se aprecia como los nervios penetran el limbo esclero-corneal,
avanzan por el tercio inferior del estroma corneal y se dividen en ramas mas
pequefias mientras que van avanzando oblicuamente hacia el estroma anterior y la
zona central de la cérnea. Algunas de las ramas conectan con las demas en el
centro del estroma. Es decir, los nervios estromales entran a la cGrnea como si de
arboles se trataran, dividiéndose en ramas mas pequefias que interactian entre si

e incrementando su nimero.
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FIGURA 7. Nervios corneales. Los haces nerviosos entran a nivel estromal en la cornea
periférica uniformemente desde todas las direcciones. La linea punteada indica la
localizacién aproximada del limbo corneo-escleral (Tomada de Marfurt y cols 2010).

Cuando los haces nerviosos llegan al estroma corneal anterior y se encuentran
con la capa de Bowman, éstos realizan un giro de 90° y la atraviesan hasta llegar a
la zona mas basal del epitelio (Miller y cols 1996; Muller y cols 1997; Al-Agaba y
cols 2010). Esta accion se realiza a lo largo de toda la superficie corneal, tanto en
la periferia como en el centro. Una vez que atraviesan la capa de Bowman, los
nervios dan otro giro de 90°, recuperando asi la direccion paralela a la superficie y
siguiendo su camino entre la capa de Bowman y la capa de células epiteliales
basales. De este modo, se forma una malla de haces nerviosos y fibras nerviosas

aisladas en la zona més basal del epitelio corneal denominado plexo nervioso sub-

basal, como se puede valorar en la microscopia confocal in vivo de la figura 8.
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FIGURA 8. Microscopia confocal. La microscopia confocal in vivo ha permitido obtener
imagenes espectaculares de la cérnea, incluidos sus nervios, de manera no invasiva. En
esta figura se aprecia un sector de plexo nervioso corneal sub-basal normal (HRT Il -
moddulo de cérnea Rostock). Corte a 60 um de profundidad. Cortesia del IOBA.

Los grandes haces de fibras nerviosas que llegan al plexo consisten en dos
tipos de fibras: fibras lisas y fibras granuladas (formando una especie de cuentas de
collar). De los principales haces nerviosos, las fibras granuladas se bifurcan y
contindlan su camino, y en algunos lugares de la malla nerviosa sub-basal, estas
fibras granuladas corren en direccion superior, tras girar 90°, hacia las células mas
superficiales del epitelio; mientras que los haces de fibras lisas se empalman unos
con otros y se van bifurcando gradualmente formando haces mas pequefos (figura

9) (Muller y cols 1996; Miller y cols 1997; Al-Agaba y cols 2010).
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FIGURA 9. Dibujo esquematico tridimensional de la penetracion y distribucion de
paquetes estromales en el plexo corneal sub-basal. En azul, se observan los haces
nerviosos que se pueden anastomosar con otros iguales y de los cuales bifurcan fibras lisas
(en rojo) y las fibras granuladas (en azul). Se aprecia el giro que dan estas ultimas fibras
hacia las capas de células mas superficiales del epitelio, donde suelen terminar (Tomada
de Muller y cols 1997).

En la figura 10, se observa el recorrido del esquema de la figura anterior, pero

en un corte transversal de una seccion histologica de una cornea.

FIGURA 10. Recorrido real de una fibra nerviosa. Se aprecia el paso a través de la capa
de Bowman, el plexo sub-basal y el avance de las fibras hacia las células epiteliales mas
superficiales (Tomada de Marfurt y cols 2010).
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Las investigaciones realizadas por He y cols han demostrado que existen dos
vias de redes nerviosas corneales: (1) la red nerviosa limbar superficial, que aporta
los nervios al area mas cercana al limbo y a la mayoria de la periferia corneal; y (2)
la red nerviosa estromal, que aporta las ramas nerviosas al epitelio central. En la
zona central de la cornea, los grandes haces nerviosos se extienden hasta la
periferia, y asi conforman el esqueleto nervioso de la cornea (He y cols 2010). Las
ramas que se bifurcan de los haces conectan con los demas, construyendo asi la
red nerviosa epitelial (Belmonte y cols 1999; Belmonte 2019), como se muestra en

la figura 11.

Intraepithelial
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FIGURA 11. Inervacion corneal: La cornea es el tejido mas densamente inervado en el
cuerpo. Existen cuatro capas de nervios: 1) Nervios estromales profundos y medios 2) Plexo
subepitelial 3) Plexo subbasal 4) Terminales intraepiteliales (Tomada de Chan-Ling 1989,
Ro6zsa and Beuerman 1982).

Anteriormente, se ha hablado de la orientacion en la que los haces nerviosos

penetran en la cérnea y su direccion. A medida que los nervios se acercan al apex
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corneal, van adquiriendo una orientacion vertical, direccion meridianos 6 y 12 hr,
aungue también puede haber algunas ramas nerviosas que tengan preferencia por
otra orientacion: 7-1, 5-11, 2-8, 4-10 y 9-3 hr, pero siempre predominando una
orientacion vertical en el apex (Miller y cols 2003), tal y como se muestra en la

figura 12.

FIGURA 12. Orientacion de las fibras nerviosas a medida que llegan al 4pex corneal.
Tomada de Miiller y cols 2003.

La topografia de la totalidad de los nervios corneales no ha podido ser
conocida hasta hace pocos afios, debido a que no existian los medios y métodos
adecuados. En la topografia no se encuentran diferencias en cuanto a la densidad
de nervios epiteliales se refiere si se comparan las corneas de individuos masculinos
y femeninos, por lo que el género no influye en la densidad de terminaciones
nerviosas de la poblacién (Muller y cols 2003).

Cuando se analizan los posibles factores que afectan la topografia de los
nervios corneales, no se encuentran diferencias en cuanto a la densidad de nervios

epiteliales se refiere si se comparan las corneas de individuos masculinos vy
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femeninos, por lo que el sexo no parece influir en la densidad de terminaciones
nerviosas de la poblacion (Mdller y cols 2003). Sin embargo, se encontré que las
cérneas de individuos mayores de 70 afios presentaban una disminucién de la
densidad de fibras nerviosas epiteliales en el apex corneal. Por lo tanto, la topografia
nerviosa corneal no parece estar influida por el sexo, pero si por la edad, sobre todo
si sobrepasa la octava década de vida (He y cols 2010).

Otro dato importante a la hora de estudiar la topografia de la inervacion de la
cornea es si hay la misma densidad de nervios en los cuatro cuadrantes. Como ya
se ha dicho antes, hasta hace pocos afios no se pudo establecer la topografia total
de la cornea, por lo que ha sido reciente el descubrimiento de una misma densidad
de fibras en todos los cuadrantes, y con una distribucién muy similar, como se
muestra en la figura 13. Este dato tiene especial relevancia en la clinica por el gran
namero de caeos que se registran actualmente de cirugia refractiva que
desembocan en la afectacion de los nervios (Miller y cols 2003; Al-Agaba y cols
2010; He y cols 2010). Algunos investigadores consideran que es causado por la
realizacion del flap en el sitio equivocado. Por este motivo es importante confirmar
gue no hay diferencias relevantes entre los cuatro cuadrantes, ya que, conociendo
esto, la posicion del flap seria algo irrelevante a la hora de realizar la cirugia, algo

muy discutido y en lo que no parece haber aiun acuerdo unanime.
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FIGURA 13. Topografia de los nervios corneales. En la cérnea hay la misma densidad
de nervios en los cuatro cuadrantes (Tomada de He y cols 2010).

Tipos de fibras nerviosas. Los tipos de fibras nerviosas que llegan del ganglio
trigeminal de Gasser a la cérnea se pueden identificar de diferentes maneras. La
primera de ellas seria prestando atencion a la morfologia de las fibras nerviosas. El
aspecto que presentan es muy sencillo, y se pueden establecer dos tipos de fibras
nerviosas (Belmonte y cols 2004): (1) fibras A-delta, las cuales son fibras que
presentan una fina capa de mielina rodeandolas y con un didmetro y longitud
mayores; (2) fibras C, que pierden toda la mielina al llegar a la c6rnea y poseen un
diametro y una longitud menores. Sin embargo, a pesar de la homogeneidad que
parecen tener morfolégicamente, su composicion quimica y sus propiedades
electrofisiolégicas son muy heterogéneas. Muchas neuronas pueden contener

neuropéptidos, como el CGRP o la sustancia P, que son los mas abundantes, y
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también poseen un gran nimero de proteinas que actian como neurotransmisores,

neuromoduladores, citoquinas y factores de crecimiento, asi como canales i6nicos

que regulan la excitabilidad neuronal (Belmonte y cols 2004; Shaheen y cols 2014;

Belmonte 2019;). Las propiedades de transduccién también difieren de una fibra

nerviosa a otra, dependiendo del niumero y tipo de proteinas que posea cada tipo

de fibra. Debido a ello, la mejor manera para clasificar a las fibras nerviosas de la
cornea es mediante el tipo de estimulo por el que se activan. De este modo existen

tres tipos de fibras (Acosta y cols 2001; Belmonte y cols 2004; Shaheen y cols 2014;

Belmonte 2019):

e Fibras que se activan con fuerzas mecanicas. Representan alrededor del 15% de
los nervios corneales y son en su totalidad fibras del tipo A-delta. Los umbrales
por los que se activan los mecano-nociceptores de estas fibras son mas bajos si
se los compara con los de la piel. Estos mecano-nociceptores tienen una gran
capacidad de adaptacion.

e Fibras nociceptoras que poseen nociceptores polimodales. Representan el 70%
de las fibras corneales y se activan con dafios mecanicos o temperaturas
extremas, elementos irritantes quimicos y muchos mediadores quimicos
enddégenos que se liberan por un dafio corneal o la liberacion de células
inflamatorias. La mayoria de estas fibras son fibras C, pero existe también una
minoria de fibras A-delta.

e El tercer tipo de fibras nerviosas son receptores sensitivos del frio y son un 10-

15% del total de las fibras nerviosas corneales. Sus terminaciones son tanto
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fibras A-delta como fibras C que mandan descargas espontaneamente, pero
aumentan su cantidad cuando la temperatura de la superficie ocular disminuye.
Los tres tipos de receptores y fibras, los estimulos con los que se activan y los

lugares corneales en los que predominan, se muestran en la figura 14 y tabla 2.

A B Polymodal nociceptor c Mechanonociceptor
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FIGURA 14. Tipos funcionales de fibras nerviosas sensoriales corneo-conjuntivales.
Tomada de Belmonte y cols 2019.

Tabla 2. Inervacién corneal. Resumen de los tipos de receptores corneales, estimulo al
gue responden, sensacion que producen e importancia porcentual en la cérnea humana
(Tomada de Belmonte y cols 2004).

Tipo de receptores Estimulo al que Sensacion que Inervacion
(Nociceptores) responden produce su estimulo corneal
(%)
Mecanicos Fuerza mecénica Dolor agudo punzante 20%
(bajo y alto al tocar la cornea
umbral)

Polimodales Temperaturas extremas Irritacion sostenida 70%

Irritantes quimicos asociada a la

Mediadores endbgenos de cicatrizacion

inflamacién (SP, CGRP)
Frio Frio Evocan sensacion de 10%
frio
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3.3. Medida de la sensibilidad corneal

La medida de la sensibilidad corneal es importante en nuestros dias por el impacto
en la superficie ocular de determinadas condiciones o enfermedades como la EOS
(Tuisku y cols 2008), la diabetes (Rosenberg y cols 2000), el queratocono (Cho y
cols 2013), las cirugias oculares (Petznick y cols 2013), el uso de lentes de contacto
(Golebiowski y cols 2012) o la aplicacion de medicamentos (Acosta y cols 2005).

Para determinar la sensibilidad de la cérnea hay métodos cualitativos y
cuantitativos. EI método cualitativo se suele utilizar mas en la clinica y con
frecuencia se logra con la punta de un algodén, ya que es de facil acceso. No se
deben emplear anestésicos tépicos antes de realizar la prueba, obviamente. Se
recomienda emplear el mechén de un aplicador con punta de algodén para
comparar la sensibilidad de la superficie ocular en cada o0jo. Se sugiere abordar al
paciente desde un lateral y probar los cuatro cuadrantes. Se debe registrar si la
sensacion en cada lugar es normal, reducida o inexistente.

Para abordar la medicion cuantitativa de la sensibilidad ocular se han disefiado
varios estesiometros. El primer estesiometro corneal fue descrito en 1894 por Von
Frey y fue construido usando pelo de caballo de diferentes longitudes (Brennan y
cols 1991). En 1932, Francheschetti mejor6 la version de von Frey v,
posteriormente, en 1956, Boberg—Ans inform6 de un dispositivo que utilizaba un
solo hilo de nailon con un diametro constante, pero de longitud variable (Brennan y
cols 1991).

El método cuantitativo mas comun en la clinica es el estesiometro manual de

Cochet-Bonnet (figura 15), que determina la sensibilidad mecanica por contacto
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corneal (Cochet y cols 1960). Contiene un monofilamento retractil y delgado de
nailon que se extiende hasta 6 cm de longitud. La presion es variable y puede ser
aplicada por el dispositivo por el ajuste en la longitud. EI monofilamento puede variar
de 60 mm a 5 mmy la longitud disminuye conforme la presién aumenta de 11 mm/g
a 200 mm/g (Khan-Lim y cols 2004). La sensibilidad se registra en los cuatro

cuadrantes y en cada 0jo.

FIGURA 15. Estesiémetro de Cochet-Bonnet. Tomada de west-op.com: estesiometro

Cochet-Bonnet.

En 1999, Belmonte y cols. (Belmonte y cols 1999) desarrollaron el
estesidometro de gas de no contacto, que ha pasado también a denominarse por su
nombre, y que permite la exploracion de diferentes tipos de fibras sensoriales como
se vio en la tabla 2: 1) fibras mecano-sensoriales que responden a las fuerzas
mecanicas, 2) fibras nociceptivas polimodales, que son las mas frecuentes y
responden a una amplia variedad de estimulos, incluyendo fuerzas mecénicas,
irritantes, temperaturas extremas y mediadores inflamatorios endoégenos y 3) fibras
frias, que son menos abundantes y activadas principalmente por disminuciones de
temperatura (Giraldez y cols 1979; Belmonte y cols 1981; Cheny cols1997; revisado

en: Tesbén y cols 2012)
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El estesiometro de gas de Belmonte ha sido utilizado en este trabajo. De
hecho, el propio Prof. Belmonte don6 al IOBA uno de sus prototipos, que es el que
se ha usado en este trabajo, asi como en estudios previos y posteriores (Tesén y
cols 2012; Lopez-de la Rosa y cols 2016). Consta de una unidad central y un
cabezal: la unidad central estd conectada a dos bombonas, las cuales contienen
aire medicinal y CO2 (99,8% de pureza) respectivamente. En el interior de esta
unidad central se realiza la mezcla de gases y se controla la temperatura, a través
de unos reguladores, lo que permite obtener proporciones controladas de aire
medicinal y CO: a la temperatura deseada. El cabezal del estesiometro descansa
sobre un soporte adaptado a la lampara de hendidura, y durante el estimulo se sitia
a una distancia de 5 mm de la cérnea, lo que provoca un area estimulada de 4 mm?.

Durante el estimulo, la unidad central envia la mezcla de gases al cabezal del
estesiometro que se expulsa a través de la sonda del cabezal, estimulando la
superficie corneal durante el tiempo estipulado. Por tanto, el estesiometro de gas
permite la aplicacién sobre la cornea de estimulos mecanicos mediante una fuerza
de aire controlada (rango: 0—200 ml/min), de estimulos quimicos reduciendo el pH
de la superficie corneal con un flujo de aire y CO2 (rango: 0-90% de CO2) y de
estimulos térmicos utilizando flujos de diferentes temperaturas (rango: = 4°C). Por
consiguiente, permite la determinacion de los umbrales de sensibilidad para estos
diferentes tipos de estimulos: mecanicos, quimicos y temperatura (frio y calor), los
cuales aportan informacién sobre los diferentes tipos de fibras sensoriales

(Belmonte y cols 1999; Acosta y cols 2001).
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En uno los trabajos de previos de nuestro grupo de trabajo (Teson y cols 2012)
se utilizé el estesibmetro de gas de Belmonte para establecer los umbrales de
sensibilidad corneal en sujetos sanos; para estimulos mecanicos, quimicos y
térmicos, ademas de evaluar la reproducibilidad de las medidas del estesiometro, la
influencia de los sintomas corneales previos y la seguridad. Otro trabajo posterior
de nuestro grupo de trabajo (L6pez-de la Rosa y cols 2016) establecié otros rangos
de medida en sujetos jovenes normales y portadores de lentes de contacto,
concluyendo que los sintomas de incomodidad en los usuarios de lentes de contacto
no estan relacionados con los cambios en la sensibilidad corneal. Estos y otros
trabajos se discutirAn mas adelante, comparandolos con los resultados del presente

trabajo.

3.4. Manejo terapéutico de la EOS post-CRC

La inervacién corneal y sus alteraciones empiezan a tener protagonismo en la
etiopatogenia de la EOS (especialmente el relacionado con la edad y la neurotréfica)
y pueden ser objeto de modulacion farmacoldgica. Ademas, como ya se ha
comentado, algunos de los sintomas de ojo seco y malestar de los pacientes
sometidos a CRC pueden estar en relacion con la actividad neuropética
(disestesias) mas que con una sequedad real, por lo que se puede inferir que los
futuros tratamientos no sélo deben de ir a atenuar la sequedad sino también a
disminuir la actividad espontanea o a pequefios estimulos de las fibras nerviosas

dafiadas (Belmonte y cols 2004, Belmonte 2019).
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No parece haber protocolos unificados. Y asi, la EOS mas crénica post-CRC
asociado no a dolor se trata como EOS en general. Este tratamiento incluye el alivio
de los sintomas, la mejora de la agudeza visual y la calidad de vida, la restauracion
de la superficie ocular y la pelicula lagrimal y la correccion de los defectos
subyacentes. Las opciones de tratamiento comprenden la higiene palpebral si existe
disfuncion asociada de las glandulas de Meibomio, los cambios en el estilo de vida,
el uso de lagrimas artificiales sin conservante, lentes de contacto, oclusion de los
puntos lagrimales, suplementos orales con &cidos grasos esenciales omega-3,
terapia con medicamentos antiinflamatorios orales (doxiciclina y azitromicina) y
topicos como la ciclosporina A. El tratamiento debe ajustarse a la respuesta del
paciente y debe mantener un equilibrio entre la eficacia, la seguridad y la comodidad
del paciente (Jackson 2009, Zhang y cols 2017). También se han realizado
tratamientos con terapia de pulsacion térmica (LipiFlow; TearScience, Morrisville,
NC) en péarpados para la EOS recalcitrante post LASIK y PRK (Schallhorn y cols
2017).

Los derivados sanguineos como el suero autélogo o una preparacion especial
para la aplicacion ocular topica de plasma rico en plaquetas (PRP) son poderosas
herramientas terapéuticas para acelerar la respuesta de curacion de la superficie
ocular y otros tejidos diferentes (Tsubota y cols 1999; Yazawa y cols 2003; Noda-
Tsuruya y cols 2006; Alio y cols 2012; Alio y cols 2015; Alio y cols 2017)

Debido a que se esta empezando a plantear el uso de los derivados del plasma
humano en el postoperatorio de la CRC y puesto que es objeto de esta tesis, se

dedicara un capitulo a ello.
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4. Productos derivados del plasma humano y su uso en
Oftalmologia

La lagrima presenta una composicion muy compleja, siendo el agua su principal
componente (98,3%), seguido de electrolitos (ej. sodio, potasio, cloro o bicarbonato)
(1%), proteinas y glucoproteinas (IgA secretora, lactoferrina, lisozima, transferrina,
betalisina, albumina (0,7%) y, en menor medida, hidratos de carbono (glucosa
fundamentalmente), lipidos y otros (Revisado en Geerling y cols 2004).

La composicion del suero es similar a la de la lagrima. La concentracion de
varios de sus componentes es equiparable, con la excepcion de mas vitamina A,
lisozima, factor de crecimiento transformante (TGF) y fibronectina y menos IgA, EGF
y vitamina C en el suero que en la lagrima (Pan y cols 2013).

La lagrima tiene una serie de funciones que son esenciales para la salud de la
superficie ocular y, especialmente, para la cornea: 1) mantiene himeda la superficie
ocular, impidiendo la desecacion celular; 2) lubrica los movimientos palpebrales
sobre la superficie ocular sin friccion; 3) tiene un importante papel 6ptico al ser la
primera interfase entre el aire y el medio sdlido (cérnea), formando parte de la
superficie refractiva anterior, uniformizando la superficie corneal (las
microvellosidades epiteliales); 4) su papel en la nutricidon corneal del epitelio es tan
fundamental que el oxigeno y nutrientes disueltos en la lagrima son el Gnico soporte
nutritivo del estroma anterior y, sobre todo, del epitelio y sus altas demandas de
oxigeno; 5) forma una barrera defensiva entre el exterior y el epitelio de la superficie
ocular, sobre todo el corneal; de esta forma, las particulas inertes y organicas que
entran en la lagrima son atrapadas en la capa mucosa y arrastradas por el

movimiento de eliminacion de la lagrima hacia el sistema de drenaje; pero antes, al
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pasar por la capa acuosa, los gérmenes se encuentran con moléculas (IgA
secretora, lisozima, transferrina, etc) y células que tratan de neutralizarlos; y 6) la
lagrima tiene una esencial funcion epiteliotrofica y cicatrizadora, ya que a través de
factores de crecimiento (fundamentalmente el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y neuropéptidos, regula el proceso de proliferacion, migracion y
diferenciacion de las células del epitelio conjuntival y, sobre todo, corneal.

Es importante comprender las esenciales funciones de la lagrima para una
correcta fisiologia de la superficie ocular y, mas aun, para la cornea, ya que a
diferencia del epitelio conjuntival, el epitelio corneal depende de la lagrima para su
nutricion, renovaciéon y defensa, como se acaba de comentar.

Entendiendo las funciones normales, son evidente de forma intuitiva las
consecuencias que una lagrima disfuncional tendra para la superficie ocular y, de

manera mas relevante, para la cérnea (figura 16).
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FIGURA 16. Representacion artistica de la cantidad y composicién de la pelicula
lagrimal normal (izquierda) y como ambas, cantidad y calidad, se alterarian en la
enfermedad de ojo seco (derecha). Tomada de Pflugfelder, SC; Beuerman RW; Stern, ME,
eds. Dry Eye and Ocular Surface Disorders. New York, NY: Marcel Dekker, Inc.; 2004.

64



Por ejemplo, la reduccion de los factores epiteliotréficos puede comprometer
la integridad del epitelio, causando defectos epiteliales que, como consecuencia de
una mala cicatrizacion, persisten y progresan (Geerling y cols 2004; Riestra y cols
2016). De hecho, nuestro grupo de trabajo ha mostrado como los niveles de EGF
estan disminuidos en la lagrima de pacientes con EOS y como disminuyen mas
cuando se les somete a un estrés ambiental (Teson y cols 2013; Lopez-Miguel y
cols 2014); asi como su expresion génica en células conjuntivales en pacientes EOS
grave (Cocho y cols 2015; Cocho y cols 2016).

En un intento de aportar no sélo humedad a la superficie ocular de los
pacientes con EOS, sino de proporcionar algunos de los factores que estan
l6gicamente disminuidos en su lagrima disfuncional, se empezaron a usar en
Oftalmologia derivados del plasma humano autélogo (Ralph y cols 1975; Fox y cols
1984). De hecho, ya en el Papiro de Ebers (1534 a.C.) se cita la aplicacion de sangre
en los ojos.

En 1975, Ralph y cols presentaron un estudio con una bomba de perfusién
continua de fluidos en la superficie ocular, ensayando con diversos sustitutos
lagrimales, entre ellos el suero y el plasma homdlogo y autdlogo (Ralph y cols,
1975). En 1984, Fox y cols presentaron otro estudio en el que el suero autdlogo se
mostro eficaz en el tratamiento de la EOS (Fox y cols 1984). Sin embargo, este
tratamiento no comenzO a hacerse popular hasta finales de los afios 90,
fundamentalmente gracias a los trabajos Tsubota y cols (Tsubota y cols 1996; Tseng
y cols 1997, Tsubota y cols 1999a, Tsubota y cols 1999b).

Resulta dificil establecer la eficacia de los derivados heméticos en las distintas

indicaciones, puesto que existen distintas técnicas de preparacion que dan lugar a
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preparados de distintas caracteristicas e incluso, debido a la falta de una
terminologia apropiada, se agrupan bajo el mismo nombre variaciones de los
concentrados de plaquetas (Riestra y cols 2016)

Actualmente, se sabe que el suero autdlogo aporta a la superficie ocular una
serie de nutrientes, vitaminas y factores de crecimiento fundamentales para la
renovacion epitelial, ofreciendo una ventaja adicional sobre el simple uso de
lagrimas artificiales, las cuales carecen de estos componentes esenciales. Asi, en
la EOS severa y otras patologias de la superficie ocular, el déficit de estos
componentes lagrimales biolégicamente activos puede intentar ser reemplazado
mediante la aplicacion topica de suero autélogo. Y asi, el uso del suero autélogo ha
demostrado tener efectos beneficiosos para la superficie ocular, resultando
particularmente de gran interés aquellos relacionados con el crecimiento y
mantenimiento del trofismo de las células epiteliales (Kojima y cols 2005; Kim y cols
2012).

Existen diferentes preparados derivados del plasma humano. El primero de
ellos, como ha se ha apuntado, se denomina, simplemente, suero autélogo.
Posteriormente, se empezaron a fabricar plasmas enriquecidos en factores de

crecimiento. A continuacion, se mostrara la diferencia entre estos preparados.

4.1. Tipos de derivados hematicos

La distribucién de productos farmaceuticos es regulada por leyes gubernamentales
en la mayoria de los paises. En la Union Europea, la “European Medicines Agency

(EMA) regula el uso de farmacos, pero no de productos sanitarios (“medical
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devices”) que, en general, son regulados por las autoridades competentes
nacionales. Pero la EMA se involucra en la valoracion de ciertos productos
sanitarios y ha de emitir una valoracion de conformidad para demostrar que se
ajustan a requerimientos legales y que son seguros. Los estados pueden designar
“notified bodies” para realizar los estudios de valoracion. Existe gran controversia
en este tema ya que estos cuerpos notificadores pueden ser contratados y pagados
por las empresas farmacéuticas que comercializan dichos productos sanitarios, por
lo cual, el control no es bueno. Se esta de hecho trabajando en la variacion de las
normas ISO para tener un mejor control de los productos sanitarios, con gran
protagonismo espafiol, tras el escandalo de los perfluorcarbonados (Srivastava y
cols 2020). En definitiva, cada pais miembro es soberano a la hora de autorizar la
comercializacion de productos sanitarios.

En Espafa, y desde 2013, se considera al uso no sustitutivo de los derivados,
componentes o fracciones del plasma autélogo como un medicamento de uso
humano (no industrial y no de terapia avanzada), debiendo someterse pues a
controles estrictos y ser prescritos por médicos, odontdlogos o poddlogos
(aemps.gob.es: Informe de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios sobre el uso de Plasma Rico en Plaquetas). Junto a esta resolucion, se
publicd un informe sobre el uso de plasma rico en plaguetas (PRP) que establecia
su uso, obligaciones de los fabricantes e informacion que se ha de dispensar a los
pacientes (aemps.gob.es: Resolucién por la que se establece la clasificacion del

uso terapéutico no sustitutivo del plasma autd6logo y sus fracciones, componentes o
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derivados, como medicamento de uso humano para atender necesidades
especiales).

La regulacion anteriormente resumida se hizo imperiosa debido al gran auge
gue en los ultimos afios se ha vivido en el uso no sustitutivo de los derivados
hematicos en diversas areas de la medicina, entre ellas la oftalmologia, basado en
su papel sobre la reparacion y la regeneracion tisular. Existe controversia, sin
embrago a si el suero autélogo debe tratarse o no como un derivado plasméatico y
seguir su regulacion.

No existe un acuerdo sobre la definicion de plasma rico en plaguetas (PRP) ni
se llega a un acuerdo sobre la diferencia entre suero autélogo y PRP, aunque
parezca evidente. La Unica definicién defendida consistentemente en la literatura
define el PRP como un volumen de plasma autélogo que contiene una
concentracion de plaquetas superior al nivel basal (150.000-350.000/ul)
(aemps.gob.es: Informe de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios sobre el uso de Plasma Rico en Plaquetas).

Resulta dificil establecer la eficacia de los derivados hemaéticos en las distintas
indicaciones, puesto que existen distintas técnicas de preparacion que dan lugar a
preparados de distintas caracteristicas e incluso, debido a la falta de una
terminologia apropiada, se agrupan bajo el mismo nombre variaciones de los
concentrados de plaguetas (Riestra y cols 2016).

Dentro de la Oftalmologia, el plasma enriquecido se enmarca dentro de unos
preparados topicos derivados de productos hematicos como son el suero autélogo,

el plasma rico en plaquetas (PRP), el plasma rico en factores de crecimiento
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(PRGF), el suero del cordén umbilical y el NGF (factor de crecimiento nervioso). Las
principales diferencias entre uno y otros son fundamentalmente la diferente
concentracion en factores de crecimiento (Lopez-Plandolit y cols 2011).

Los efectos beneficiosos de la aplicacion de suero autélogo en el tratamiento
de pacientes con 0jo seco fueron propuestos en 1984 gracias a los trabajos de Fox
y cols. Sin embargo, el relativo desconocimiento de su mecanismo de accion, a nivel
de la superficie ocular, hizo que su utilizacién en la préactica clinica fuese muy
reducida hasta finales de la Ultima década gracias a los trabajos de Tsubota y cols
en 1999, con resultados muy satisfactorios en la EOS y Ulceras corneales. La
diferencia con el PRP y el PRFG es que el suero autélogo no aprovecha los factores
plaquetarios, mientras que el PRP emplea extracto enriquecido o concentrado de
plaquetas por centrifugacion y el PRGF activa las plaquetas obteniendo alta
concentracion de EGF y fibronectina. La preparacién de cada uno de estos
derivados es diferente:

Suero autologo. El suero sanguineo, como es sabido, es el plasma una vez
extraidas las proteinas que intervienen en la coagulacion. Para prepararlo, se
realiza una coagulacion espontanea durante 2 horas a temperatura ambiente y
después se centrifuga a 4.000 rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente; se
recoge después el sobrenadante para realizar inmediatamente la dilucion a

diferentes concentraciones: 20%, 50% e, incluso, al 100% (figura 17).
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FIGURA 17. Preparacion del suero autdlogo. Tomada de vista-laser.com: suero
autologo para 0jo seco severo.

PRP (plasmarico en plaquetas). El proceso para obtener PRP de sangre aut6loga
se realiza en condiciones estériles Optimas bajo una campana extractora estéril
ventilada. La sangre extraida de los pacientes se recoge en tubos estériles de 10
ml que contienen 1 ml de citrato de sodio que actlda como anticoagulante. El
enriquecimiento de las plaquetas en la fraccién plasmatica (fraccion superior) se
logra mediante la centrifugacién de la sangre total en condiciones Optimas. Las
plaquetas se enriquecen de 2 a 2,5 veces, segun la cuantificacion realizada a traves
de un dispositivo de rejilla. Bajo estas condiciones de centrifugacion, los leucocitos
son arrastrados al fondo del tubo y las proteinas y plaquetas permanecen en la
fraccion superior, enriqueciendo el plasma. Dependiendo del hematocrito del
paciente, la fraccién plasméatica puede variar del 25 al 50% de la sangre total. En
general, se obtienen 24 a 40 ml de PRP de 100 ml de la sangre total. El recipiente
para colirio se debe mantener a 4°C durante un maximo de 7 dias y los viales
restantes se deben almacenar a -20°C durante un maximo de 3 meses (Alio y cols
2007).
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PRGF (plasma rico en factores de crecimiento). Se centrifuga la sangre a 460
rpm durante 8 minutos seguida de la recoleccion de la fraccién sobrenadante. Se
recoge con mucho cuidado de no recoger la capa justo por debajo de leucocitos.
Posteriormente, se estimulan las plaquetas induciendo la formacién de un coagulo
al afiadir cloruro de calcio a una concentracion de 22,8 nM durante 1 hora a 37°C,
en ausencia de células rojas y blancas de la sangre. Después, el sobrenadante con
factores de crecimiento se recoge por aspiracion tras centrifugacion a 1000 g
durante 10 minutos. Por ultimo, el plasma obtenido se filtra con un tamafio de poro
de 0,2 um. La preparacion se conserva a -80°C. (Lépez-Plandolit y cols 2010; Anitua
y cols 2011).

La sangre se recoge en tubos con citrato sodico en los casos de preparacion
de PRP y PRGF para evitar la coagulacion. Los factores de complemento se

inactivan a 56°C durante 30 minutos.

4.2. Uso terapéutico en patologias diferentes de la EOS

Los derivados del plasma humano también se usan en patologias diferentes a la
EOS como son las siguientes.

Defectos epiteliales persistentes, definidos como la lesién del epitelio con un
diametro superior a 2 mm que perdura durante mas de 2 semanas y es resistente a
los tratamientos convencionales (Anitua y cols 2015). Los tratamientos habituales
incluyen lagrimas artificiales, lentes de contacto terapéuticas, tarsorrafia, agentes

antiinflamatorios y/o antibioticos. Varios estudios evaluaron el efecto beneficioso de
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los derivados hematicos sobre los defectos epiteliales persistentes revisado en
Lépez-Plandolit y cols 2010; Alio y cols 2012, Alio y cols 2015, Akagun y cols 2020.
Ulceras y perforaciones corneales. Una Ulcera corneal se puede definir como una
erosion de la capa externa de la superficie ocular, a menudo causada por una
infeccién, pero también por cuerpos extrafios, abrasiones, sequedad severa o
patologias oculares alérgicas o inflamatorias. El tratamiento inicial de las Ulceras
corneales se basa en la reduccién del riesgo de infeccion y la aceleracion de la
regeneracion de tejidos, evitando en la medida de lo posible la formacion de tejido
cicatricial que pudiera dificultar la vision (Riestra y cols 2016; Alio y cols 2012, Alio
y cols 2015). Alio y cols han reportado que el uso del PRP es efectivo para el
tratamiento de las Ulceras corneales con una mejoria clinica observada en el 95%
de los pacientes, el 50% de las Ulceras tratadas estaban completamente
reepitelializadas, y en el 58% mejoria de la vision para lejos (Alio y cols 2007). Kim
y cols reportaron que el uso del PRP fue efectivo sobre el defecto epitelial corneal
persistente (DEP) después de la queratitis infecciosa (Kim y cols 2012).

Quemaduras, que suponen el 12-19% de los traumatismos oculares (Reim y cols
2001), afectando generalmente a personas jovenes en su actividad laboral o
domeéstica (Morgan 1987). Es una patologia que requiere una actuacion rapida y
eficaz, de la cual dependera su prondstico final. Pueden ser de naturaleza quimica
o fisica. La mayoria de las quemaduras quimicas, también llamadas causticaciones,
estan producidas por sustancias acidas o alcalinas. La gravedad de una lesion
guimica esta relacionada con la concentracion del producto, el pH de la solucion y
el tiempo de exposicion. Los éalcalis provocan lesiones mas graves al desnaturalizar

las proteinas y saponificar los lipidos de las membranas lo que permite que el
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material alcalino penetre con rapidez la cérnea y entre en el ojo. Los &cidos
precipitan proteinas corneales que actian como tampén y barrera contra la
penetraciéon mas profunda. En general, hay que considerar el grado de afectacion
de la cornea, de la conjuntiva y del limbo esclero-corneal, teniendo esta ultima
estructura anatomica cada vez mayor relevancia debido a que en ella se encuentran
las células madre encargadas de la regeneracion epitelial (Rapuano y cols 2001).
El objetivo del tratamiento sera conseguir la reepitelizacién de la superficie ocular
(corneal y conjuntival) con la mayor rapidez y el menor dafio permanente posible
(Marquez-de-Aracena y cols 2007, Panda y cols 2012, Sharma y cols 2018).

La terapia médica convencional consiste en el uso de agentes que promueven
la epitelizacion, minimizan la inflamacion y previenen las complicaciones
cicatriciales. Los fluidos bioldgicos como el suero autélogo, el suero sanguineo del
cordon umbilical, el plasma rico en plaquetas y la suspension de membrana
amnidtica son una rica fuente de factores de crecimiento y promueven la curacién
cuando se usan como complementos de la terapia convencional (Sharma y cols
2018).

También se habla de la aplicacién subconjuntival de concentrado de plaquetas
plasmaticas autblogas (autoplaquetoterapia) en lesiones traumaticas que llegan a
ser un tratamiento efectivo para las quemaduras de la superficie ocular, sin
presentar efectos secundarios indeseables (Marquez-de-Aracena y cols 2007).

La terapia con plasma tépico autdlogo rico en plaquetas es segura y efectiva
en el tratamiento de las lesiones quimicas corneales agudas, promueve la rapida

reepitelizacion de la superficie ocular y puede administrarse junto con la terapia
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médica estandar con lagrimas artificiales (Panda y cols 2012). También es efectivo
en el tratamiento de la EOS crénico moderado a severo (Alio y cols 2017).

Otras aplicaciones descritas para los derivados hematicos son la
gueratoconjuntivitis limbica superior (Goto y cols 2001) o en el post-operatorio del
trasplante corneal, limbar o de membrana amniética (Tsubota 1999; Hanada y cols

2001).

4.3. Uso en la EOS

El uso de colirios oftalmicos a base de derivados de sangre como terapia para
diversas enfermedades de la superficie ocular se ha vuelto cada vez mas popular
en la practica oftalmica durante los ultimos afios. La justificacion de su uso se basa
en la promocién de la proliferacion y migracion celular gracias al suministro de
sustancias metabdlicamente activas, en particular factores de crecimiento y
citoquinas en la superficie ocular, imitando asi la funcion de las lagrimas naturales
carentes. Las gotas oculares derivadas de sangre se han utlizado para el
tratamiento de varios trastornos de la superficie ocular, como enfermedad del ojo
seco, Ulcera corneal, defecto epitelial persistente, queratitis neurotroéfica,
guemadura de la superficie ocular, erosion corneal recurrente y deficiencia de
células madre limbares. Existen productos derivados autdlogos (de los propios
pacientes) y alogénicos (de donantes adultos o de muestras de sangre del cordon
umbilical al nacer), y cada fuente tiene ventajas y desventajas especificas
(Giannaccare y cols 2017; Bernabei y cols 2019).

El uso del suero autélogo en Oftalmologia viene marcado por la necesidad de

encontrar sustitutos lagrimales que, ademas de humidificar, aporten otros
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componentes presentes en la lagrima y que se encuentran disminuidos en la EOS
DEWS 1l (Jones y cols 2017); (Nugent y cols 2015), como ya se ha comentado. Y
asi, la utilizacion de suero autélogo en colirio ha sido referida por muchos autores
como una nueva forma de terapia en el manejo de enfermedades de la superficie
ocular, y que ha aumentado progresivamente en los ultimos afios (Franchini y cols
2019).

El suero autélogo presenta unas propiedades mecanicas y bioquimicas
similares a las de la lagrima DEWS Il (Jones y cols 2017). Y asi, los componentes
gue tienen una mayor importancia son el EGF, factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), vitamina A, IgG, fibronectina, albumina, a2 macroglobulina, factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), neuropéptidos como la sustancia P y el
factor de crecimiento tipo insulina y sustancias como la lactoferrina y la lisozima,
gue tienen un efecto epiteliotréfico sobre las células epiteliales de la superficie
ocular (Tsubota y cols 1999a; Tsubota y cols 1999b; Lépez-Garcia y cols 2007).

Ya desde 1984, en los trabajos de Fox y cols (Fox y cols 1984), (Tsubota y cols
1999a; Tsubota y cols 1999c y Liang y cols 2008) reportaron que la aplicacién del
suero autdlogo tenia efectos beneficiosos para el tratamiento de pacientes con EOS
asociada a sindrome de Sjogren.

Ademas el suero autélogo se ha usado en la EOS asociado a la enfermedad
de injerto contra huésped (EICH), uno de los ojos secos mas graves, siendo el EICH
una de las mayores causas de morbilidad tras el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos. Las manifestaciones clinicas oculares derivan en su
mayor parte de la fibrosis de glandulas lagrimales como respuesta a una infiltracion

inflamatoria, siendo la EOS el problema predominante en los procesos crénicos de
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EICH. Las opciones terapéuticas incluyen lagrimas artificiales, lentes de contacto
terapéuticas, tapones lagrimales, corticoides topicos o sistémicos y otros farmacos
inmunomoduladores, como la ciclosporina A. Sin embargo, hay un porcentaje de
pacientes en los que estos tratamientos no resultan eficaces, bien porque no mitigan
los sintomas o bien porque causan efectos adversos (Riestra y cols 2016).
Recientemente se ha llegado a utilizar de forma satisfactoria el plasma rico en
factores de crecimiento para el tratamiento del ojo seco de pacientes con
enfermedades de injerto contra huésped, lo cual podria ser seguro y efectivo,
mostrando una alta tasa de resolucion de Ulcera corneal y control de la EOS. Las
gotas oculares con plasma rico en factores de crecimiento pueden ayudar a
mantener la estabilidad de la cornea y prevenir contra complicaciones oculares mas
altas (Sanchez-Avila y cols 2020).

Se ha descrito un efecto positivo del suero autélogo tépico sobre la
regeneracion nerviosa, proponiéndose su uso para aliviar el dolor corneal
neuropatico (Aggarwal y cols 2019). Los pacientes con mayor severidad del dolor y
antecedente de cirugia refractiva con laser respondieron menos al tratamiento de
suero autélogo (Siedlecki y cols 2020).

Los pacientes con enfermedad de 0jo seco asociado a dolor ocular severo y
antecedente de cirugia refractiva con laser tuvieron baja tasa de respuesta
satisfactoria al tratamiento de suero autologo (Siedlecki y cols 2020).

El PRP tiene un efecto lubricante y ha demostrado ser eficaz en la
regeneracion del epitelio corneal en casos de queratitis superficial punteada,
disminuyendo la inflamacién en pacientes con ojo seco y estimulando la

cicatrizacion de Ulceras corneales, probablemente por incluir en su composicion
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NGF, que ha demostrado acelerar la re-inervacién post-LASIK (Bonini y cols 2000,
Joo y cols, 2004) y la cicatrizacion en casos de queratitis neurotréfica moderada a
severa (Bonini y cols 2000).

El tratamiento con plasma rico en plaquetas en EOS hiposecretora induce un
efecto positivo mas significativo sobre la sintomatologia y diferentes signos de ojo
seco que el hialuronato de sodio, especialmente en casos moderados y severos
(Garcia-Conca y cols 2019).

También se ha usado suero autélogo tras PRK para el tratamiento de
erosiones corneales recurrentes, mejorando el proceso de curacion (Holzer y cols,
2005; Lopez-Plandolit y cols 2010). Finalmente, también se ha utilizado con éxito el
suero autélogo para disminuir la formacién de haze tras LASEK (Yee y cols 2004) y
PRK (Anitua y cols 2013).

En CRC, el suero aut6logo ha sido utilizado para la EOS antes de la realizacion
de LASIK (Today cols 2004) y después de LASIK (Noda-Tsuruya y cols 2006; Toda
2007; Javaloy y cols 2013), reportando que el tratamiento con suero autélogo podria
ser un modo eficaz de proporcionar los componentes esenciales de la lagrima para
la superficie ocular en el tratamiento de defectos epiteliales, provocando una
curacion mas rapida del epitelio corneal, mejorando a largo plazo los resultados
refractivos post-LASIK.

El suero autélogo es un tratamiento eficaz, seguro y facil de obtener, que se
ha usado muy poco en EOS tras CRC y que deberia intentarse en el tratamiento de
las alteraciones epiteliales de la superficie ocular antes de pasar a tratamientos mas

agresivos, por lo que estaria justificado probarlo en pacientes post-CRC.
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IV. JUSTIFICACION

Aungue la historia de la cirugia refractiva se remonta a finales del siglo XIX, su
mayor auge viene ocurriendo desde los afios 50. Y asi, hoy en dia, existen
numerosas técnicas ampliamente respaldadas por el importante nivel tecnolégico
propio de nuestros tiempos. Gracias a ello, los avances en cirugia refractiva y el
desarrollo de nuevos métodos de diagndstico y tratamientos con laser permiten
moldear la cérnea de forma adecuada, mediante técnicas quirdrgicas que intentan
corregir los defectos de refraccion como la miopia, la hipermetropia y el
astigmatismo.

La CRC constituye una alternativa de tratamiento de las ametropias y dado el
gran numero de cirugias que se realizan en todo el mundo, es crucial establecer sus
potenciales complicaciones y averiguar la forma de poder abordarlas lo mas
satisfactoriamente posible para intentar, de hecho, evitarlas.

La aparicion de EOS tras la realizacion de CRC es la complicacion mas
frecuente, afectando negativamente a la calidad de vision y de vida del paciente,
produciendo una pelicula lagrimal disfuncional que induce aberraciones de alto
orden y produce, en definitiva, todas las consecuencias conocidas de la EOS.

El estudio de las mejores alternativas de tratamiento ofrecer4 una mejor
calidad de visién posterior a la CRC. Y asi, la utilizacién de suero autélogo en colirio,
una de las nuevas alternativas terapéuticas en el manejo de enfermedades de la
superficie ocular en general y de la EOS en particular, podria también ser util en el

manejo de la EOS post-CRC.
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El suero autélogo tiene unas propiedades mecdanicas y bioguimicas similares

a las de la lagrima con la gran ventaja sobre los preparados de lagrimas artificiales

de aportar muchos componentes presentes en la lagrima y que se encuentran

disminuidos en la EOS, ayudando asi a mantener el trofismo de las células

epiteliales.

El suero autdlogo se ha probado para diferentes aspectos tras la CRC, como

son los siguientes:

Ayuda al proceso de curacion después de erosiones corneales recurrentes
(Holzer y cols 2005)

Sintomas de sequedad después de LASIK (Noda-Tsuruya y cols 2006; Eyal
y cols 2018)

Tratamiento de la neuralgia corneal después de LASIK (Aggarwal y cols
2015; Galor y cols 2018; Aggarwal y cols 2019; Siedlecki y cols 2020).
Alivio de la epiteliopatia neurotréfica recalcitrante inducida por LASIK (Lin
y cols 2015)

Aceleracién de la curacion epitelial después de LASEK (Hondur y cols
2016)

Reduccion del tiempo de la re-epitelizacion corneal después de la ablacion

de la superficie (Akcam y cols 2018)

No se ha conseguido encontrar estudios prospectivos comparativos que

validen las ventajas del uso del suero autdlogo en comparacién con el vehiculo en

el tratamiento de la EOS tras CRC, ni estudios prospectivos y aleatorizados sobre
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la utilizacion del suero autélogo en el post-operatorio inmediato de pacientes
sometidos a CRC con ASA.

La realizacion de un ensayo clinico se justifica por lo antes expuesto y asi
poder dilucidar si el suero autélogo es capaz de mejorar los sintomas y signos
tipicos de la EOS que puede inducirse en el post-operatorio inmediato tras CRC de
tipo ASA. Si los resultados fueran positivos, se dispondria de un arma terapéutica

para aliviar la EOS que con frecuencia ocurre en los 3-6 primeros meses tras CRC.
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V. HIPOTESIS DE TRABAJO

El tratamiento con suero autélogo aplicado topicamente en la superficie ocular es
mas eficaz que su vehiculo en la reduccion de la intensidad de los posibles sintomas
0 signos relacionados con la enfermedad de ojo seco (EOS) que pueden
presentarse tras la cirugia refractiva corneal (CRC) de tipo ablaciéon de superficie

avanzada (ASA) en el post-operatorio inmediato y hasta los 6 meses siguientes.
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VI. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo de investigacion clinica ha sido determinar la
eficacia de la instilacion de suero autdlogo comparada con la de su vehiculo en la
disminucién de la intensidad de los sintomas y/o signos asociados con la EOS
producida en el post-operatorio inmediato en pacientes sometidos a CRC de tipo
ASA, mediante un ensayo clinico de tipo prospectivo, randomizado y doble-

enmascarado.

Los objetivos especificos de este trabajo han sido los siguientes:

1. Disefiar un ensayo clinico para demostrar la hipétesis de trabajo de manera
adecuada, teniendo en cuenta las caracteristicas intrinsecas de la CRC, las
peculiaridades de este tipo de pacientes y el hecho de que se pretendian aplicar

multiples sistemas de medida.

2. Recoger los sintomas y signos propios de la EOS para detectar su posible
aparicion en el postoperatorio de la CRC y poder evaluar una potencial mejor
evolucion en el grupo experimental tratado con suero autologo que en el control

tratado con su vehiculo.

3. Identificar y evaluar algin signo mas caracteristico de la EOS especificamente
producida tras cirugia refractiva, es decir, derivada de la alteracion que,

necesariamente, se produce en la inervacion corneal.
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4. Analizar la alteracion potencial de la sintomatologia ocular producida a lo largo

de toda la evolucion y la influencia temporal y del tratamiento.

5. Establecer la evolucion de los signos clinicos evaluados a lo largo del periodo
de seguimiento, analizando potenciales diferencias segun el curso evolutivo y

el grupo de tratamiento.

6. Analizar el cumplimiento de las variables primarias de eficacia elegidas en este

ensayo clinico.

7. Establecer la conveniencia o no de protocolizar la prescripcion de suero

autologo en el post-operatorio inmediato de la CRC de tipo ASA.
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VIl. METODOLOGIA

1. Descripcién del estudio

Se trata de un ensayo clinico fase IV, aleatorizado, doble enmascarado y controlado
con vehiculo en paralelo.

Este estudio fue patrocinado por el Instituto Universitario de Oftalmobiologia
Aplicada (IOBA), Universidad de Valladolid (UVa) y llevado a cabo en su totalidad
en el edificio IOBA, Campus Universitario Miguel Delibes de la UVa en Valladolid,
Espafia. En ningln caso existieron intereses comerciales en este trabajo.

Este trabajo fue aprobado por la comision clinica del IOBA y por el comité ético
de investigacién clinica del area de salud Valladolid-este (CEIC-VA-ESTE-HCUV).
(ANEXO 1)

Ninguno de los dos productos utilizados en este ensayo es considerado como
un medicamento por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS, www.aemps.gob.es), sino que son productos sanitarios. Siguiendo el
consejo de la AEMPS (consultado unos meses antes del inicio de este trabajo), no
fue necesario remitirlo a dicha agencia para su valoracién (como también ratifico el
Comité de Investigacién Clinica), no fue necesario obtener un numero EudraCT y
no fue requerido su registro en ninguna base de datos de ensayos terapéuticos con
medicamentos.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki, las buenas practicas clinicas (“International Conference of

Harmonization”) y la Ley Espafiola de Proteccion de Datos. Todos los pacientes
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fueron ampliamente informados (ANEXO II) y dieron su consentimiento informado

por escrito (ANEXO IlII).

2. Pacientes y visitas del estudio

Se reclutaron, de manera consecutiva, pacientes que acudian a la “Unidad de
Cirugia Refractiva y Calidad Visual’ del IOBA para realizar un procedimiento de
cirugia refractiva como opcién correctora de su ametropia, con los siguientes

criterios de inclusién y exclusion.

2.1. Criterios de inclusion

1. Ambos sexos, entre los 20 y 45 afios de edad.

2. Diagnosticados de una de las siguientes ametropias: miopia < 10 DP,
hipermetropias < 5 DP y/o astigmatismo < 5DP.

3. Refraccion estable (£ 0,5 DP) en el ultimo afio.

4. Si eran previamente usuarios de lentes de contacto, tenian que cesar su
porte al menos durante 15 dias (si eran hidrofilicas) o durante 3 semanas
(si eran rigidas gas permeable) antes de la CRC y al menos 5 dias antes
de la visita inicial del estudio.

5. Paquimetria en cérnea central > 500 pm.

6. Topografia corneal con patrén de normalidad de una cornea esférica o
astigmatica.

7. Pacientes que aceptaran corregir su ametropia mediante CRC de tipo ASA

en ambos 0jos y que aceptaran y firmaran el consentimiento informado.
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8. Los pacientes debian tener capacidad y disposicién de cooperar con los

requerimientos de estudio, a juicio del investigador principal.

2.2. Criterios de exclusion

1. Presencia de cualquier enfermedad crénica de la superficie ocular, con
especial atenciéon a patologia producida por lentes de contacto, EOS
diagnosticado o alergias oculares de cualquier tipo.

2. Los pacientes podian presentar, obviamente, “discomfort” con el uso de
lentes de contacto, siendo esa una de las principales razones por lo que
los pacientes se inclinaban por la correccion quirdrgica de su ametropia.
No obstante, debian declarar que no tenian sintomas cuando no usaban
sus lentes de contacto.

3. Pacientes con valores patoldgicos en las pruebas que determinaban
estabilidad de la pelicula lagrimal, integridad de la superficie ocular y
produccion lagrimal, tal y como se definirdn mas adelante.

4. Haber sufrido cualquier proceso inflamatorio-infeccioso agudo de la
superficie ocular en los 3 meses anteriores a su inclusion.

5. Haber sufrido una cirugia ocular en los 12 meses anteriores a su inclusion.
Cualquier cirugia refractiva anterior suponia motivo de exclusion.

6. Uso de cualquier medicacion topica en los 3 meses anteriores, excepto el
uso de lagrimas artificiales ocasionales (menos de tres veces al dia).

7. Uso de medicaciones sistémicas con algun efecto potencial en la unidad

lagrimal funcional en los ultimos 3 meses.
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2.3. Visitas del estudio

Cada paciente incluido realiz6 un total de 8 visitas, tal y como se detalla a
continuacion y se aprecia también en la tabla 3.

Visita 1 (V1-b): visita basal; realizada entre 7 y 10 dias antes de la CRC; el paciente
era incluido o excluido, segun los criterios mencionados.

Visita 2 (V2-CRC): visita correspondiente al dia de la CRC en ambos o0jos.

Visita 3 (V3-d1): visita realizada un dia post-CRC.

Visita 4 (V4-s1): visita realizada una semana post-CRC.

Visita 5 (V5-s2): visita realizada 2 semanas post-CRC.

Visita 6 (V6-m1): visita correspondiente al primer mes post-CRC.

Visita 7 (V7-m3): visita realizada a los 3 meses post-CRC.

Visita 8 (V8-m®6): visita final, correspondiente a los 6 meses post-CRC.

3. Administracion de los productos

Cada sujeto incluido fue intervenido en ambos ojos a la vez. Por ello, uno de los dos
ojos se incluyé aleatoriamente en el grupo de que recibié suero autdlogo tépico al
50% (grupo SAT) mientras que el ojo contralateral recibié el vehiculo del suero
autdlogo, suero salino balanceado (grupo BSS).

La aleatorizacion fue realizada por la Unidad de Estadistica del IOBA y
mantenida en una base de datos que cumplia la normativa de la Ley de Proteccion
de Datos y que no fue revelada a los investigadores ni a los pacientes hasta la

conclusién y cierre final del estudio, por lo que el ensayo era doble enmascarado.
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A cada paciente se le entregaron 12 frascos etiquetados como “ojo derecho” y
otros 12 etiquetados como “ojo izquierdo”, que contenian SAT y BSS de forma
aleatorizada, como se ha comentado. La entrega se hacia inmediatamente después
de la salida del quiréfano, en la V2-CRC. Esta entrega fue realizada por el
responsable del Laboratorio de Biologia Molecular del IOBA (Dr. Roberto Reinoso)
junto con instrucciones claras (escritas y verbales) sobre la forma de mantenimiento
y refrigeracion de los frascos, que frasco aplicar en cada ojo, la forma de aplicarlo y
la frecuencia de aplicacion. El paciente, pues, era instruido para aplicar una gota, 4
veces al dia (repartidas equitativamente durante el tiempo de vigilia) de cada uno
de los dos productos segun lo que figuraba en la etiqueta de cada colirio. Se asegurd
la perfecta comprensién de estas instrucciones, orales y escritas, por parte de cada
individuo (Anexo V). Estos frascos fueron recogidos al inicio de la ultima visita, V8-
m6, por el mismo personal que los entrego.

No se permitio la instilacion de ningun otro colirio o unidosis durante la duracion
del ensayo, aunque si el paciente creia necesitar alguna instilacibn mas o notaba

algun problema, era necesario que lo comunicara rapidamente.

4. Procedimiento quirurgico

En todos los pacientes se realizé el mismo protocolo de CRC de tipo ASA utilizando
la plataforma de laser excimer Allegreto Wave® Eye-Q (Alcon, Forth Worth, TX,
USA) en el area quirargica del IOBA. En todos los casos, el cirujano fue el mismo

(Prof. Dr. Miguel Maldonado). Los perfiles de ablacion disponibles para dicha
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plataforma de laser excimer fueron: “wavefront optimized” (ablacién optimizada por
frente de onda) y “wavefront-guided” (ablacion guiada por frente de onda).

Todos los colirios y soluciones que se iban a utilizar en el tiempo quirdrgico se
mantuvieron en frio previamente y durante la cirugia. Tres dias antes de la CRC, se
instruyé al paciente para hacer limpieza de los bordes palpebrales y pestafias con
toallitas. Los detalles del preoperatorio se encuentran en el anexo V y los de post-
operatorio se encuentran en el anexo VI.

Los pasos seguidos para efectuar la cirugia fueron los siguientes:

1. Toma de un comprimido de alprazolam 0,5 mg (Trankimazin® 0,5 mg, Pfizer
Italia S.R.L.), 30 minutos antes de la cirugia.

2. Ambos ojos del sujeto fueron operados al mismo tiempo, aunque sélo se
incluyd un ojo en el estudio, como ya se ha explicado.

3. Instilacién de lidocaina al 2% sin conservantes (B/Braun, Barcelona, Espafia)
20 minutos antes de la cirugia, repitiendo una segunda gota 10 minutos tras la
primera.

4. Se realizé la asepsia del area periocular con povidona yodada al 10%
(Betadine, Meda Manufacturing, Bordeaux, Francia); se procedia luego a la
cobertura del ojo contralateral y colocacion de campo quirdrgico amplio,
aislante de pestafas.

5. En la mesa quirdrgica se instil6 una nueva gota de lidocaina al 2% sin

conservantes y una gota de povidona yodada al 5%.
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6.

10.

11.

12.

En caso de correccion de astigmatismo, se alineé la cabeza del paciente con
guia de la plataforma en el eje 0-180°, previamente marcado en la lampara de
hendidura.

Se aplic6 etanol al 20% (alcohol absoluto diluido) a la cérnea central utilizando
un marcador de zona 6ptica de 9 mm de diametro, presionando sobre la
superficie corneal, durante 30 segundos; posteriormente, se absorbia
mediante una esponja microquirdrgica (Keraspear® Eye-Spear, Medtronic
Xomed, Inc. Laboratorios Alcon, Fort Worth, Texas, USA). Por ultimo, se hacia
un lavado con BSS para minimizar la toxicidad sobre las células madre
limbares.

Se procedia luego a la retirada del epitelio con espatula (trefina), irrigacion con
BSS y limpieza de la superficie corneal con esponja microquirdrgica seca.
Finalmente, se realizaba la ablacion quirargica asistida con laser excimer con
una zona optica de 6,5 mm y una zona de transicién a 9 mm o correspondiente
al perfil de ablacion y defecto refractivo planeado previamente.
Posteriormente, se realizaba irrigacion con BSS y limpieza de la superficie
corneal con esponja microquirdrgica seca.

Para terminar, se procedia a la colocacion de lente de contacto terapéutica de
0 £ 0,50 DP (Acuvue Oasys®, Johnson&Johnson Vision Care Inc.,
Jacksonville, FL, USA) en ambos ojos durante los 6 dias siguientes.
Inmediatamente después, se instauraba el tratamiento post-operatorio, que
incluia medicacion tépica antibidtica, anti-inflamatoria y lagrimas artificiales

(ANEXO VI).
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5. Pruebas diagndsticas

A continuacion, se detalla el procedimiento seguido para la realizacion de las
pruebas diagndsticas, como ya ha reportado nuestro grupo de investigacion (Tesén
y cols 2012; Lépez-de la Rosa y cols 2016; Pinto-Fraga y cols 2016; Lopez-De la
Rosa y cols 2018). Se detallan, ademas, en el orden cronolégico en el que se
llevaron a cabo, importante para que haya la menor interferencia posible entre ellas

(ANEXO VII).

Agudeza visual. Se midi6 la agudeza visual central de lejos sin correccion y con
correccion utilizando el test estandarizado digital (LogMAR ETDRS) Early Treatment
Diabetes Retinopathy Study chart (CC-100XP, Topcon Corporation, Tokio, Japon)

(ANEXO VIII).

Osmolaridad lagrimal. Se evalu6 usando el sistema de diagnostico in vitro del
dispositivo TearLab Osmolarity System (TearLab Coorporation, San Diego, CA,
USA), disefiado para recolectar y analizar la osmolaridad lagrimal en una muestra
de 50 nL de lagrima. Antes de proceder a la toma de cualquier medicion, se
comprobd la calibracion del TearLab siguiendo las instrucciones del fabricante. Las
muestras de lagrima fueron obtenidas con el 1apiz del TearLab del canto externo del
ojo de forma no traumatica (Figura 18-A). Se empled un cabezal desechable para
cada medida y se realiz6 una medida por ojo (Figura 18-B). Se utilizé el valor

recomendado de 308 mOsm/L como criterio de corte indicador de EOS (Wolffsohn
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y cols, Diagnostic Methodology Report DEWS II, 2017; Tomlinson y cols 2006;

Jacobi y cols 2011; Lemp y cols 2011). (Figura 18-B).

FIGURA 18. A) Toma de muestra de lagrima (50 nL) en un paciente del IOBA; B) Equipo
TearLab (TearLab Corporation) del IOBA: Valor en mOsm/l (1), microcapilar (2), lapiz (3).

Cuestionario OSDI (“ocular surface disease index”, indice de enfermedad de
la superficie ocular). Se utilizo la versién en espafiol homologada (Shiffman y cols
2000; Walt 2004). EIl proposito de este cuestionario es evaluar la presencia o
ausencia de sintomas de EOS y la gravedad de los mismos (normal, leve,
moderada, severa) durante la semana previa. Consta de un total de 12 preguntas
divididas en tres bloques (ANEXO [X). El cuestionario fue rellenado por el paciente,
sin que el investigador hiciera las preguntas o indujera ninguna respuesta. Ademas,
se les explicé que debido a la necesidad de evaluar cada ojo por separado, debian
de rellenar un cuestionario OSDI para cada ojo, intentando concentrase bien es
responderlos de manera independiente.

Para obtener el indice OSDI, el examinador sumé las puntuaciones obtenidas

en cada uno de los bloques, obteniendo los valores A, B, C y D. Posteriormente, se
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aplicé la férmula proporcionada por el -cuestionario para su calculo:
OSDI=(A+B+C+D) x 25 / numero total de preguntas contestadas.

Este indice OSDI varia en una escala de 0 a 100, en el que una puntuacion
mayor representa una mayor discapacidad. Este indice permitio categorizar al sujeto
en uno de los rangos sintomaticos de EOS establecidos para este cuestionario), de
forma que una puntuacion final <12 indicaba normalidad, entre 13-22 indicaba
sintomatologia leve, entre 23-32 EOS moderado y una puntuacién entre 33-100

indicaba sintomatologia grave (Miller y cols 2010).

Hiperemia conjuntival bulbar. La hiperemia conjuntival se evalu6 mediante
biomicroscopia de polo anterior con ladmpara de hendidura (SL-8z, Topcon
corporation, Tokio, Japon), valorando areas nasales y temporales de la conjuntiva
bulbar de forma independiente, sobre la base de la escala subjetiva de Efron (Efron
1998) que establece un rango de 0 a 4 (Anexo X); el resultado final fue la media de

ambas zonas.

Examen del segmento anterior con laAmpara de hendidura. Se realizé un examen
exhaustivo de evaluacion de seguridad del segmento anterior para asegurar que no
existian enfermedades oculares excluyentes en V1-b y, en el resto de visitas, como

criterio de evaluacion de seguridad.

Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal “break-up time” (TBUT). Se evalud
como una medida indirecta de la estabilidad de la pelicula lagrimal. Se utilizaron

tiras de fluoresceina (Fluorets, Chauvin, Aubenas, Francia) previamente
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humedecidas con una solucion salina sin conservantes (NaCl 0,9% 10 ml, B/Braun).
El TBUT fue valorado con el filtro azul cobalto de la lampara de hendidura,
interponiendo un filtro amarillo Wratten num. 12 (Eastman Company, Rochester, NY,
USA). Se midi6 en segundos el intervalo de tiempo entre el Gltimo de tres parpadeos
y la aparicion del primer punto negro o de la discontinuidad de la tincién con
fluoresceina de la pelicula lagrimal. El procedimiento se repitié 3 veces para obtener
un valor promedio.

Se consideraron valores normales de TBUT los superiores a 7 segundos.
Tomando este valor como punto de corte, se consigue una buena sensibilidad
(77,8%), aunque una baja especificidad (38,9%) (Vitali y cols 1994; Sullivan y cols

2010).

Tincion corneal con fluoresceina. Para esta tincion, se utilizaron las mismas tiras
de fluoresceina humedecidas con suero fisiol6gico que ya se usaron para el TBUT,
asi como el mismo filtro. Tras la instilacién, dos minutos mas tarde, se evalud la
tincion corneal en la ldmpara de hendidura, con las mismas condiciones
establecidas para el TBUT. Se utilizé la escala Oxford para la puntuacion, que
incluye 5 paneles (grado de 0 a 5) que representan diferentes grados de tincion
corneal y conjuntival (Bron y cols 2003) (ANEXO Xl). Se consideraron anormales
las tinciones mayores de 1 (Whitcher y cols 2010).

Tincion conjuntival con verde de lisamina. La tincién conjuntival se evalud
usando tiras de verde de lisamina (GreenGlo; HUB Pharmaceuticals LLC, Rancho
Cucamonga, CA, USA) que fueron humedecidas con solucién salina sin

conservantes. La tira humedecida fue aplicada suavemente en el fondo de saco
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inferior. La conjuntiva bulbar nasal y temporal se evalué un minuto después de la
instilacion y de forma independiente y el valor final se obtuvo del promedio de ambos
valores, a través de la fuente de luz blanca de la lampara de hendidura segun la
escala de Oxford comentada mas arriba (Bron y cols 2013). Se consideraron

anormales las tinciones mayores de 1 (Whitcher y cols 2010).

Estesiometria corneal mecénica y térmica. Se utiliz6 el estesiometro de gas (no
contacto) de Belmonte (amablemente cedido por el Prof. Carlos Belmonte, Instituto de
Neurociencias, Alicante) para la medida de la sensibilidad corneal, determinando los
umbrales de la sensibilidad mecanica y térmica (calor y frio) de la zona central de la
cornea del sujeto, como se ha descrito previamente por nuestro grupo de trabajo (Teson
y cols 2012; Lopez-de la Rosa y cols 2016), siguiendo las directrices previamente
publicadas por el grupo de trabajo del Prof. Belmonte (Belmonte y cols 1999; Belmonte
y cols 2004). Dicho estesidmetro se encuentra dentro del CELab (“Controlled

Environment Laboratory”, Vision R&D www.visionrd.com), en el edificio IOBA (figura 19).

FIGURA 19. Modelo de estesiometro de gas o de Belmonte del IOBA, cedido por el
Prof. Carlos Belmonte. Se muestra la unidad central del estesiometro de gas (imagen de la
izquierda) que se encuentra conectado al cabezal que lanza el estimulo de aire (imagen de
la derecha). Imagen cedida por el IOBA.
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Esta prueba se realiz6 en ambos ojos y siguiendo el protocolo establecido,
se hizo primero en el ojo derecho.

La salida del flujo del cabezal del estesiometro fue mantenida perpendicular
a la superficie corneal y a 5 mm del apex central. El centrado, la distancia y la toma
de medidas fueron controladas durante la duraciébn completa de la prueba por el
investigador mediante dos reglas milimetradas forradas con silicona (Medgel) en su
extremo, incluidas en el soporte del cabezal del estesidémetro, que se sitla a su vez
sobre la ldmpara de hendidura.

Determinacién del umbral mecénico. La sensibilidad mecéanica se determind

enviando al ojo un flujo controlado de aire medicinal, cuyo rango oscila entre 0y 200
ml/min, manteniendo una temperatura constante en el estesiémetro de 50°C para
gue el estimulo lanzado a 5 mm del apex corneal alcanzara la cérnea a 34+1°C,
temperatura basal de la misma. Para la determinacion del umbral mecénico, se
empez6 enviando un estimulo de 10 ml/min, aumentando en pasos de 20 ml/min
hasta que el sujeto referia notar el estimulo. Posteriormente, se fue reduciendo el
flujo en pasos de 5 ml/min hasta que el sujeto dejara de notarlo. En este punto, se
aumento el flujo progresivamente en pasos de 1ml/min hasta que el sujeto
comenzara a notarlo de nuevo. El flujo de éste ultimo estimulo, medido en ml/min
se consideré como el valor del umbral mecanico.

Determinacion del umbral térmica (calor y frio). Los umbrales de la sensibilidad

térmica, tanto al frio como al calor, se determinaron variando la temperatura del flujo
de aire enviado al ojo (rango 0-95, 5°C), manteniendo de nuevo el flujo de aire

medicinal siempre un minimo de 10ml/min por debajo del valor del umbral mecanico
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previamente considerado para cada sujeto, a fin de no inducir la estimulacién de los
receptores mecano-sensoriales.

Para determinar el umbral térmico al calor, se comenz6 enviando un estimulo
a una temperatura 10°C superior a la temperatura fijada en el estesiometro como
basal, es decir 60°C, aumentando en pasos de 10°C hasta que el sujeto refiriera
notar el estimulo. Posteriormente, se fue disminuyendo la temperatura en pasos de
5°C hasta que el sujeto dejara de notarlo. A continuacién, se aumentd de nuevo la
temperatura a la que se enviaba el estimulo en pasos de 1°C hasta que el sujeto
comenzara a notar de nuevo el estimulo. La temperatura a la que se enviaba este
ultimo estimulo, transformada a temperatura corneal mediante la férmula Y=0,08x—
3,9; medido en °C, se consideré como el valor del umbral térmico al calor.

Para determinar el umbral térmico al frio se comenzé enviando un estimulo
a una temperatura 10°C inferior a la temperatura fijada en el estesibmetro como
basal es decir, 40°C, disminuyendo en pasos de 10°C hasta que el sujeto refiriera
notar el estimulo. Posteriormente, se fue aumentando la temperatura en pasos de
5°C hasta que el sujeto dejara de notarlo. A continuacién, se hizo descender de
nuevo la temperatura a la que se enviaba el estimulo en pasos de 1°C hasta que el
sujeto comenzara a notar de nuevo el estimulo. La temperatura a la que se enviaba
este ultimo, transformada a temperatura corneal mediante la formula Y=0,08x-3.9;
medido en °C, fue considerado como el valor del umbral térmico al frio.

Los valores normales con los que se compararon los de los pacientes de este
estudio pertenecen a una serie publicada por nuestro grupo de trabajo, realizada
con el mismo aparato, en las mismas instalaciones (CELab) y con el mismo

protocolo (Lépez-de la Rosa y cols 2016). Estos valores normales fueron 116,05 +
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40,37 para el umbral mecanico, 1,78 + 1,07 para el umbral térmico de calor y -2,42

+ 0,84 para el umbral térmico al frio.

Test de Schirmer | con anestesia topica. Tras instilacion de una gota de anestesia
tépica (1 mg de tetracaina clorhidrato y 4 mg de oxibuprocaina clorhidrato; Colircusi
Anestésico Doble, Alcon Cusi, S.A., Barcelona), se esperd 2 minutos y se colocé
una tira de filtro estandarizada Schirmer estéril de 5x35 mm (Schirmer Tear Test
Strips; Alcon Laboratories, Inc., Fort Worth, TX, USA) en el canto lateral del margen
del parpado inferior ambos ojos, evitando el contacto con la cérnea. La longitud de
humectacion era medida después de 5 minutos cronometrados, con los 0jos
cerrados. Se consideré un valor de corte de diagndstico menor de 5 mm en 5
minutos (Revisados en Lemp y cols 2007; Wolffsohn y cols, Diagnostic Methodology

report DEWS 11 2017).

Medidas de seguridad. En todas las visitas tras V2-CRC, se preguntd por la
posibilidad de efectos adversos, problemas de cualquier tipo, y se realizd, siempre,

una evaluacion del segmento anterior en lampara de hendidura.

6. Resumen de las visitas del estudio

Finalmente, en la tabla 3, se recogen las pruebas que se realizaron en cada una de

las visitas del estudio y segun el orden cronoldgico en que se llevaron a cabo.
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Como se puede apreciar, las visitas en las que se recogieron las variables del
estudio fueron V1-b, V6-m1, V7-m3 y V8-m6, es decir, se analizaron los datos antes
dela CRCyalos meses 1, 3y6 post-CRC.

La V2-CRC es en la que se realizé la CRC y las visitas 3-5 (V3-d1, V4-s1ly V
5-s2) fueron visitas de seguridad, necesarias para garantizar la evolucién correcta

de los pacientes, pero en las que no se realizaron las pruebas del estudio.
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Tabla 3. Pruebas diagndsticas y procedimientos realizados en orden cronolégico en cada una de

las 8 visitas que comprendieron el estudio.

Prueba diagnéstica o

procedimiento

Visita 1
(V1-b)

7-10 dias
pre-CRC

Visita 2
(V2-
CRC)
Diade la
CRC

Visitas 3-5

(V3-d1, V4-s1,

V5-s2)
1,7, 14 dias
post-CRC

Visita 6
(V6-m1)

1 mes
post-CRC

Visita 7
(V7-m3)

3 meses
post-CRC

Visita 8
(V8-m6)

6 meses
post-CRC

Criterios inclusion/exclusion

X

Firma consentimiento informado

X

Historia clinica

X

CRC tipo ASA

Agudeza visual (EDTRS)

Osmolaridad lagrimal (TearLab)

Cuestionario OSDI

Hiperemia conjuntival bulbar

Recogida de lagrima (1 ) para
determinacioén de moléculas mediante
tecnologia multiplex)*

x| X| X| X| X

x| X| X| X| X

x| X| X| X| X

x| X| X| X| X

Examen segmento anterior con
lampara de hendidura (BPA-LH)

pas

Tiempo de ruptura lagrimal-TBUT

Tincion corneal con fluoresceina

Tincion conjuntival verde Lisamina

Sensibilidad corneal (estesiémetro
de gas de Belmonte)

x| x| x| X

x| X| X| X

x| X| X| X

x| X| X| X

Test de Schirmer con anestesia

>

>

>

Recogida de efectos adversos

Entrega (E) / Recogida (R) de los
productos del ensayo

*esta evaluacion forma parte de la publicacién de esta tesis, pero no se incluye en esta memoria
b = basal; d = dia; s = semana; m = mes

CRC = cirugia refractiva corneal

ASA = ablacién de superficie avanzada
OSDI = “ocular surface disease index” (indice de enfermedad de la superficie ocular)
ETDRS = “early treatment diabetic retinopathy study”
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7. Criterios de evaluacion de eficacia

En este trabajo, no se parte de una enfermedad que se pretendiera mejorar con
SAT o BSS (tal y como lo entendié la AEMPS tras la consulta realizada, ver mas
arriba). Se parte de una muestra de sujetos sanos que iban a hacerse una cirugia
electiva, evaluando cual de dos tratamientos proporcionaria una evolucion mas
favorable. Por ello, se hacia dificil la definicion de criterios de éxito siguiendo las
recomendaciones de un ensayo farmacoldgico, en el que se parte de individuos
enfermos, con criterios claros que necesitan mejoria. No obstante, se traté de seguir
los criterios de la mayoria de los ensayos clinicos y, asi, se evaluaron sintomas y
multiples signos.

Se defini6 como criterios primarios de éxito una evolucion mas favorable,

estadisticamente significativa, con SAT que con BSS en algunos de los dos signos
en que se crey0 que podrian mostrarse diferencias: osmolaridad lagrimal o
estesiometria corneal.

Cualquier mejoria favorable de SAT frente a BSS en algun otro signo (AV,
hiperemia, TBUT, tinciones vitales, test de Schirmer) se consideré un criterio

secundario de éxito.

La evolucién de los sintomas (evaluados con el cuestionario OSDI) se definid

como un criterio secundario de éxito ya que se considerd que, al partir de sujetos

sanos gque se someten a una cirugia electiva, no presentarian sintomatologia
significativa susceptible de disminuir. Ademas, también se consideré que los sujetos

tendrian cierta dificultad para poder aislar los sintomas que tuvieran al ojo en
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concreto por el que se les preguntaba con el cuestionario OSDI una vez realizada

la cirugia.

8. Analisis estadistico

El analisis estadistico ha sido realizado en la Unidad de Estadistica del IOBA, por la
Dra. Itziar Ferndndez, utilizando el paquete estadistico R version 3.1.1 (R Core
Team; Fundacion para la Computacion Estadistica, Viena, Austria; URL: https:
IImww.R-project.org/). Se consideraron estadisticamente significativos los valores
de p < 0,05.

Como el objetivo era evaluar la diferencia entre tratamientos en funcion de la
variable de mayor interés para este trabajo (la osmolaridad lagrimal), el disefio era
pareado y cada tratamiento en un ojo del mismo paciente, la determinacion del
tamafio muestral se realiz6 para que, dada una diferencia entre tratamientos
clinicamente relevante (12 + 17), el contraste t-Student para dos muestras pareadas
resultara estadisticamente significativo con un nivel de significacion de 0,05 y
potencia estadistica de 0,8. Se obtuvo un tamafio muestral de 18 por brazo de
tratamiento. Para tener en cuenta las posibles pérdidas a lo largo del estudio, se
calculo tener que afadir un 10% en cada brazo sdel estudio si fuera necesario. Los
célculos se realizaron utilizando el package samplesize [Scherer, 2012] de R version
3.1.1 [R Core Team, 2014].

Para cada una de las variables cuantitativas analizadas, se ajustaron modelos
lineales mixtos para evaluar su evolucion a lo largo del tiempo de junto con el efecto

del tratamiento. En el caso de las variables de naturaleza ordinal, se utilizaron
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modelos logit mixtos acumulados. En todos los casos, el paciente fue incluido en el
modelo como factor aleatorio. Para llevar a cabo este andlisis, se utilizaron los
paquetes de R p Ime4 R (Bates y cols 2015) y ImerTest (Kuznetsova y cols 2018)
en el caso de las variables cuantitativas y ordinal (Christensen 2013) para las
variables ordinales.

Los datos para cada variable se han expresado utilizando la media y sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Los efectos fueron cuantificados estimando las medias marginales y utilizando
el paquete de R Ismeans (Lenth 2016). También se estimaron las diferencias de
medias, utilizando el método de Tukey para el ajuste por comparaciones mdltiples.

Para comparar los 0jos en cada visita, se contrasto la hipotesis de igualdad de
medias para dos muestras pareadas, utilizando el contraste t-Student, o su
equivalente no paramétrico, el test de Wilcoxon, dependiendo de que fuera posible
0 no asumir normalidad.

Para comparar las visitas en cada uno de los dos grupos de tratamiento, se
utilizo el test de Friedman. Con este método se contrasto la hipétesis global de que
la distribucién de la variable correspondiente fuera la misma para todas visitas. Para
evaluar especificamente entre cuales de las visitas habia diferencias significativas,
se compararon las visitas dos a dos, contrastando la hipétesis de simetria para
medidas repetidas, a partir de un test basado en permutaciones implementado en

el paquete de R coin (Hothorn y cols, 2008).
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VIlIl. RESULTADOS

Para este estudio, se reclutaron un total de 18 pacientes, 11 (61,11%) mujeres 'y 7
(38,89%) varones, de acuerdo a los criterios de inclusién y exclusion. Es decir, la
muestra total se compone de 36 ojos. Su edad media fue de 34,61 (IC 95%: 31,73
— 37,50) (rango: 27 — 46) afnos, sin diferencia significativa entre hombres y mujeres
(p=0,156).

De los 18 pacientes, 13 habian usado lentes de contacto antes de la CRC y
ninguno de ellos usaba lagrimas artificiales habitualmente antes de ser reclutado en
este estudio.

La media de la refraccion con cicloplejia plano esférico en la visita basal (V1-
b) fue de -4.38 (IC 95%: -5,53 — (-3,22)) (rango: -10.00 — (-1.25)) DP en los ojos del
grupo SAT y de -4.03 (IC 95%: -4.87 — (-3.19)) (rango: -8,00 — (-1,50)) DP en el
grupo BSS, sin que hubiera diferencias significativas entre ambos (p=0,2443 y
p=0,4804 respectivamente).

Ninguno de los individuos reclutados abandoné el estudio. No hubo efectos
adversos durante la evolucién del estudio y ninguno necesité afadir lagrimas
artificiales, otra medicacion o ningun otro producto diferente a los del estudio.

No se detectaron anomalias en el examen con lampara de hendidura en
ninguna de las visitas, incluidas las V3-d1, V4-sl1 y V5-s2, en las que no se
determinaron medidas especificas del estudio, sino que fueron visitas de evaluacion
de seguridad. La cicatrizacién propia de la CRC sigui6 un curso evolutivo normal en

todos los ojos.
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Para cada una de las variables diagnésticas estudiadas, se presentaran
primero los datos de evolucién temporal, es decir, los obtenidos para cada
tratamiento por separado en cada una de las visitas de seguimiento, al primer, tercer
y sexto mes (evaluaciéon intragrupo). A continuacién, se hara una comparacion
evolutiva intergrupo, es decir entre los dos grupos, SAT y BSS, en cada uno de los

tiempos evolutivos (evaluacion del tratamiento).

1. Agudeza visual (AV)

Las variaciones intragrupo e intergrupo para esta variable y su significancia pueden
verse en la figura 20.

En general, la AV sin correccién en logMar mejoré muy rapidamente en ambos
grupos entre la visita basal (V1-b) y el primer mes después de la cirugia (V6-m1),
con diferencias significativas (p<0.0001). En las siguientes visitas, la V7-m3 y la
altima visita en el sexto mes post-CRC (V8-m6), la ganancia visual fue ya menor,
estabilizandose a los 3 meses.

Comparaciones intragrupo

Grupo SAT. La AV media sin correccidon en las sucesivas visitas fue la siguiente:
0,96 (IC 95%: 0,82 — 1,09) en la visita basal (V1-b); 0,15 (IC 95%: 0,05 — 0,26) en el
primer mes post-CRC (V6-m1); -0,01 (IC 95%: -0,06 — 0,04) en el tercer mes post-
CRC (V7-m3) y -0,07 (IC 95%: -0,13 — (-0,01)) en el sexto mes postquirargico (V8-
m6). En este grupo, las diferencias entre todas las visitas fueron significativas (p<
0,001), salvo entre los 3 y 6 meses.

Grupo BSS. La AV media sin correccion en V1-b fue de 0,96 (IC 95%: 0,84 — 1,08);

en V6-ml fue de 0,07 (IC 95%: -0,03 — 0,17); en V7-m3 fue de 0 (IC 95%: -0,08 —
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0,08); y en V8-m6 fue de -0,04 (IC 95%: -0,08 — 0). En este grupo control, las
diferencias en ganancia visual resultaron significativas (p<0,001) en todas las visitas
salvo entre el primer mes y los 3 meses y entre los 3 y 6 meses.

Comparaciones intergrupo

Al comparar la AV entre los 0jos que recibieron SAT y los que recibieron BSS, ésta
fue significativamente superior en el grupo BSS en el primer mes tras la CRC.

Posteriormente, en V7-m3 y V8-m6, las AV fueron ya similares en ambos grupos.
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FIGURA 20. Agudeza visual (AV) en LogMAR expresada como la media y sus intervalos
de confianza del 95% en ambos grupos en la visita basal (V1-b), al primer mes post—cirugia
refractiva (V6-m1l), a los 3 meses (V7-m3) y en la visita final a los 6 meses (V8-m6). La
evolucion de la AV es muy similar entre ambos grupos de tratamiento, so6lo siendo
significativamente superior en el primer mes en el grupo tratado con BSS. SAT, suero
autologo topico; BSS, solucién salina balanceada.

**Diferencias estadisticamente significativas intragrupo.

SDiferencias estadisticamente significativas intergrupo.
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2. Osmolaridad lagrimal

La osmolaridad lagrimal fue medida con el osmometro TearLab y se consideraron
valores anormalmente altos aquellos superiores a 308 mOsm/L, como se ha
reflejado en la metodologia. Las variaciones intragrupo e intergrupo para esta
variable y su significancia estadistica se observan en la figura 21.

Como puede apreciarse, la osmolaridad lagrimal estaba anormalmente
elevada en la V1-b, antes de la cirugia, en ambos grupos de tratamiento. Tras la
CRC, este parametro disminuyé de forma progresiva a lo largo de los 6 meses de
seguimiento.

Comparaciones intragrupo

Grupo SAT. La media de la osmolaridad lagrimal en la visita basal (V1-b) fue de
311,44 (IC 95%: 304,30 — 318,59); en la V6-m1 fue de 306,5 (IC 95%: 298,02 —
314,98); en la V7-m3 fue de 306,44 (IC 95%: 300,98 — 311,91) y, en la visita final,
V8-m6 fue de 301,72 (IC 95%: 297,59 — 305,85).

Las diferencias entre visitas en el grupo SAT no son significativas en ningun
caso, aunque entre la visita basal y el sexto mes el p-valor se queda al borde de la
significacion (p=0,061).

Grupo BSS. La media de la osmolaridad lagrimal en la visita basal (V1-b) fue de
315,22 (IC 95%: 305,30 — 325,15); en la V6-ml fue de 314 (IC 95%: 305,03—
322,97); en la V7-m3 fue de 302,00 (IC 95%: 296,43 — 307,57); y en la V8-m6 fue

de 303,06 (IC 95%: 295,98 — 310,13).
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En este grupo hay diferencias estadisticamente significativas entre la visita
basal comparada con el tercer (p=0,0104) y sexto (p=0,0212) mes y, ademas, entre
el primer y tercer mes (p=0,002) y entre el primer y sexto mes post-CRC (p=0,0167).
Comparaciones intergrupo
Cuando se comparé el efecto del tratamiento en las diferentes visitas evolutivas, se
comprobé que la osmolaridad lagrimal estaba anormalmente alta en ambos grupos
antes de la cirugia (V1-b), pero sin diferencias significativas. Sin embargo, al primer
mes (V6-m1l), la osmolaridad lagrimal ya se normaliz6 en los ojos que recibieron
SAT, pero aun permanecia elevada en los ojos que recibieron BSS, siendo esta
diferencia significativa (p=0,0187). Al tercer y sexto mes, las diferencias se
redujeron y ya no hubo diferencias significativas que pudieran atribuirse al

tratamiento.
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FIGURA 21. Osmolaridad lagrimal en mOsm/L expresada como la media y sus intervalos
de confianza del 95% en ambos grupos en la visita basal (V1-b), al primer mes post—cirugia
refractiva (V6-m1), a los 3 meses (V7-m3) y en la visita final a los 6 meses (V8-m6). Las
barras en cada valor medio representan la desviacion estandar. Se observan valores
patoldgicos antes de la cirugia en ambos grupos, que disminuyen mas rapidamente en el
grupo SAT, normalizandose ya en el primer mes; sin embargo, la osmolaridad lagrimal no

se normaliza en el grupo BSS hasta el tercer mes post-quirargico. SAT, suero autélogo tépico;
BSS, solucion salina balanceada.

**Diferencias estadisticamente significativas intragrupo.

SDiferencias estadisticamente significativas intergrupo.

3. Cuestionario OSDI

Respecto a los sintomas, evaluados con el cuestionario OSDI, la figura 22 muestra
las variaciones intragrupo e intergrupo y su significancia estadistica.

Se observO una curva practicamente idéntica para ambos grupos de
tratamiento. Los valores del OSDI en la visita pre-quirdrgica fueron anormalmente

elevados, estando en el limite inferior de lo considerado como sintomatologia grave
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(rango: 33-100). Esta puntuacién fue disminuyendo, es decir, los sintomas fueron
mejorando de forma paulatina en el primer y tercer mes, llegando a valores de
normalidad (£ 12 puntos) al sexto mes post-CRC en ambos grupos, es decir, los
pacientes estaban ya asintomaticos al final del seguimiento.

Comparaciones intragrupo

Grupo SAT. La media del OSDI en la visita basal (V1-b) fue de 34,11 (IC 95%: 24,90
—43,32); 24,37 (IC 95%: 14,57 — 34,17) en la V6-m1; en la V7-m3 fue de 16,38 (IC
95%: 6,99 — 25,77); y en la Gltima visita, V8-m6, fue de 10,47 (IC 95%: 5,31 — 15,63).
Grupo BSS. La media del OSDI en la visita basal (V1-b) fue de 34,22 (IC 95%:
25,09- 43,36); en la (V6-m1) fue de 24,53 (IC 95%: 14,73— 34,34); en la (V7-m3)
fue de 15,34 (IC 95%: 7,17— 23,50); y en la (V8-m6) fue de 10,35 (IC 95%: 5,15—
15,34).

En ambos grupos, SAT y BSS, resultaron significativas las diferencias entre la
visita basal (V1-b) con respecto al tercer (p=0,0048 y p=0,0024, respectivamente) y
sexto (p=0,0004 y p=0,0001, respectivamente) mes post-CRC, asi como entre el
primer y sexto mes post-CRC (p=0,0033 y p=0,0332).

Comparaciones intergrupo
No se apreciaron diferencias significativas entre tratamientos en ninguna de las

visitas.
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FIGURA 22. Resultados del cuestionario de enfermedad de la superficie ocular (OSDI)
expresados como la media y sus intervalos de confianza del 95% en ambos grupos en la
visita basal (V1-b), al primer mes post—cirugia refractiva (V6-m1), a los 3 meses (V7-m3) y
en la visita final a los 6 meses (V8-m6). Las barras en cada valor medio representan la
desviacion estandar. La puntuacion OSDI, anormalmente elevada antes de la cirugia, va
disminuyendo progresivamente hasta alcanzar valores normales a los 6 meses y con igual
perfil en ambos grupos. SAT, suero autélogo tépico; BSS, solucién salina balanceada.

**Diferencias estadisticamente significativas intragrupo.

4. Hiperemia conjuntival bulbar

Las variaciones intragrupo e intergrupo de este signo clinico, evaluado segun la
escala de Efron en la lampara de hendidura (rango: 0 - 4), asi como las
significaciones estadisticas pueden verse en la figura 23. Como puede observarse,
existio un nivel minimo de hiperemia (1) que permanecié bastante similar antes de

la CRC y en los diferentes tiempos post-quirdrgicos.
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Comparaciones intragrupo
Grupo SAT. La hiperemia media en la visita basal (V1-b) y en la V6-m1 fue de 1 (IC
95%: 1 — 1); en la V7-m3y en la visita final (V8-m6) fue de 1 (IC 95%: 1 — 2).
Grupo BSS. La hiperemia conjuntival fue idéntica en la visita basal (V1-b) que al
primer y a los 3 meses post-CRC, con un valor medio de 1 (IC 95%: 1 — 1); en la
V8-m6, la media también fue de 1 (IC 95%: 1 — 2).

No se aprecid ninguna significacion estadistica atribuible al efecto del tiempo
evolutivo.
Comparaciones intergrupo
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la visita basal y

el primer, tercer y sexto mes postquirtrgicos al comparar ambos grupos evaluados.
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FIGURA 23. Hiperemia conjuntival bulbar expresada como la media y sus intervalos de
confianza del 95% en ambos grupos en la visita basal (V1-b), al primer mes post—cirugia
refractiva (V6-m1l), a los 3 meses (V7-m3) y en la visita final a los 6 meses (V8-m6). Las
barras en cada valor medio representan la mitad de la desviacion estandar. El nivel minimo
de hiperemia permanece constante, sin diferencias atribuibles ni al tiempo ni al tratamiento,
siendo ambas curvas superponibles. SAT, suero autélogo tépico; BSS, solucion salina
balanceada.
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5. Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TBUT)

Las variaciones intragrupo e intergrupo para el BUT y su significancia pueden verse
en la figura 24.

El TBUT presentd valores normales (> 7 segundos) en la visita basal de ambos
grupos, sufriendo una leve disminucién en la visita del primer y tercer mes, para
posteriormente presentar en el sexto mes postoperatorio valores superiores a los
encontrados en la visita basal.

Pero, en todo caso, en todos los tiempos evolutivos de ambos grupos, este
parametro fue normal y no hubo diferencias significativas atribuibles a la evolucion
temporal.

Comparaciones intragrupo
Grupo SAT. La media del TBUT en la visita basal (V1-b) fue de 7,94 (IC 95%: 6,03
—9,86); en la V6-m1 fue de 7,39 (IC 95%: 5,57 — 9,21); en la V7-m3 fue de 7,78 (IC
95%: 6,08 — 9,48); y en la V8-m6 fue de 8,22 (IC 95%: 6,23 — 10,22).
Grupo BSS. El valor medio del TBUT fue de 8,06 (IC 95%: 6,23 — 9,88) en V1-b; en
la V6-m1 fue de 7,50 (IC 95%: 5,67 — 9,33); en la V7-m3 fue de 7,89 (IC 95%: 6,26
—9,52); y en la V8-m6 fue de 8,72 (IC 95%: 6,53 — 10,91).

No hubo diferencias significativas en los diferentes momentos evolutivos, en
ninguno de los dos grupos de tratamiento.
Comparaciones intergrupo
No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos atribuibles al

tratamiento.

113



14

12

) 1 1 1

4
2
0
V1-b V6-m1 V7-m3 V8-m6é
=¢=—CGrupo SAT Grupo BSS

FIGURA 24. Tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal (TBUT) en segundos expresado
como la media y sus intervalos de confianza del 95% en ambos grupos en la visita basal
(V1-b), al primer mes post—cirugia refractiva (V6-m1), a los 3 meses (V7-m3) y en la visita
final a los 6 meses (V8-m6). Las barras en cada valor medio representan la desviacion
estandar. No se observan diferencias intragrupo o intergrupo y este parametro siempre
permanece en los limites de la normalidad. SAT, suero autdlogo tépico; BSS, solucion salina
balanceada.

6. Tincidon corneal con fluoresceina

Las variaciones intragrupo e intergrupo de la tincion con fluoresceina evaluada con
la escala Oxford (rango: 0 — 5) y su significancia estadistica pueden verse en la
figura 25.

La tincion corneal presenté valores dentro de parametros normales en la visita
basal y, aunque fue algo mayor en el grupo BSS, no presentaba diferencias
significativas con el grupo SAT (en la que estaba ausente).

A partir del primer mes, la tincion corneal con fluoresceina fue negativa en

ambos grupos de tratamiento.
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Comparaciones intragrupo

Grupo SAT. La media de la tincion corneal con fluoresceina en todas las visitas
presentd valores idénticos, siendo de 0 (IC 95%: 0 — 1).

Grupo BSS. La media de la tincidon corneal con fluoresceina en la visita basal (V1-
b) fue de 0,5 (IC 95%: 0 — 1), teniendo el mismo valor en el resto de las visitas, 0
(IC 95%: 0 — 1).

Comparaciones intergrupo

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

de tratamiento.
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FIGURA 25. Tincidn corneal con fluoresceina expresada como la media y sus intervalos
de confianza del 95% en ambos grupos en la visita basal (V1-b), al primer mes post—cirugia
refractiva (V6-m1), a los 3 meses (V7-m3) y en la visita final a los 6 meses (V8-m6). Las
barras en cada valor medio representan la mitad de la desviacién estandar. En ninguna
visita se observd queratitis punteada superficial. SAT, suero autélogo tépico; BSS, solucion
salina balanceada.
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7. Tincion conjuntival con verde de lisamina

Las variaciones intragrupo e intergrupo y su significancia estadistica pueden verse
en la figura 26. La tincién conjuntival con verde de lisamina evaluada con la escala
Oxford (rango: 0 — 5) presento valores dentro de parametros normales en todas las
visitas en ambos grupos, aunque fue algo mayor (sin significancia estadistica) en el
grupo BSS en el tercer mes post-CRC.

Comparaciones intragrupo

Grupo SAT. La media de la tincién conjuntival con verde de lisamina en la visita
basal (V1-b) fue de 0 (IC 95%: 0 — 1); en la V6-m1 fue de O (IC 95%: 0—-0) y en la
V7-m3y en la visita final (V8-m6) fue de 0 (IC 95%: 0 — 1).

Grupo BSS. La media de la tincion conjuntival con verde de lisamina en la visita
basal (V1-b) fue de 0 (IC 95%: 0 — 1), en la V6-m1 fue de 0 (IC 95%: 0 — 0), en la
V7-m3 fue de 1 (IC 95%: 0 — 1) y en la V8-m6 fue de 0 (IC 95%: 0 — 1).

En este grupo comparando el primer con el tercer mes postoperatorio se ve un
aumento en el grado de tincion conjuntival con verde de lisamina, quedando este
valor al borde de la significacion (p=0,0522).

Comparaciones intergrupo
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

de tratamiento.
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FIGURA 26. Tincidn conjuntival con verde de lisamina expresada como la media y sus
intervalos de confianza del 95% en ambos grupos en la visita basal (V1-b), al primer mes
post—cirugia refractiva (V6-m1), a los 3 meses (V7-m3) y en la visita final a los 6 meses (V8-
m6). Las barras en cada valor medio representan la mitad de la desviacion estandar. No
existi6 tincion conjuntival patolégica en ningn momento evolutivo ni se observaron
diferencias significativas atribuibles al tiempo o al tipo de tratamiento. SAT, suero autdlogo
tépico; BSS, solucién salina balanceada.

8. Estesiometria corneal mecanicay térmica

Los umbrales de sensibilidad corneal se determinaron con el estesibmetro de no
contacto o gas cedido por el Prof. Carlos Belmonte, y se midieron en el centro de la
cérnea de cada paciente. Se analizaron los niveles de sensibilidad mecéanica y

térmica, tanto calor como frio.

8.1. Estesiometria corneal mecanica

Las variaciones intragrupo e intergrupo de los valores obtenidos para la sensibilidad

mecanica y su significancia pueden verse en la figuras 27. Como se ha comentado
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en metodologia, los valores normales para este umbral son los publicados por
nuestro grupo de trabajo: 116,05 + 40,37 (rango: 60 — 200) ml/min.

En general, y aunque los valores se conservaron dentro del rango de normalidad

comentado, se observo una disminucion del umbral de sensibilidad mecanica, es
decir, un aumento de la sensibilidad mecanica, similar en ambos grupos.
Comparaciones intragrupo
Grupo SAT. El valor medio del umbral de sensibilidad corneal mecanica en la visita
previa a la cirugia (V1-b) fue de 105,22 (IC 95%: 96,21 — 114,23), en la V6-m1 fue
de 109,56 (IC 95%: 92,95 — 126,16), en la V7-m3 fue de 96,59 (IC 95%: 82,89 —
110,22) y en la ultima visita (V8-m6) fue de 93,28 (IC 95%: 79,92 — 106,63).
Grupo BSS. El valor medio del umbral mecéanico en la visita basal (V1-b) fue de
106,22 (IC 95%: 95,5 — 116,94), de 115,33 (IC 95%: 101,86 — 128,81) en V6-m1),
en la V7-m3 fue de 100,61 (IC 95%: 86,51 — 114,71) y en la V8-m6 fue de 99,50 (IC
95%: 87,13 — 111,87).

Ninguno de estos valores, en ninguno de los dos grupos, estuvo fuera del
rango de normalidad comentado anteriormente y las variaciones fueron paralelas
en ambos grupos.

Globalmente, resultd significativo el efecto del tiempo, es decir, hubo
diferencias significativas entre visitas. Pero el efecto del tratamiento se queddé al
borde de la significacion (p=0,0842).

Y asi, aunque se observé un ligero descenso de la sensibilidad corneal
(incremento del umbral mecanico) en el primer mes (V6-m1), este no fue significativo.

Posteriormente, la sensibilidad mecanica siguié aumentando y fue significativo

el cambio entre el primer y el tercer mes (p=0,0168), entre el primero en el sexto
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mes (p=0,045), asi como entre la visita precirugia (V1-b) y la visita final (V8-m6)
(p=0,0273).

Si se comparan los niveles pre-CRC con los obtenidos a los 6 meses, se puede
observar como la sensibilidad corneal mecanica aumentdé de manera significativa
(p=0,0273), tanto en grupo SAT como para el BSS ya que, como se ha comentado,
no hubo efecto significativo del tratamiento.

Comparaciones intergrupo
En general, los umbrales de sensibilidad mecanica fueron ligeramente superiores

en el grupo BSS, pero este efecto se quedo al borde de la significacion (p=0,0842).
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FIGURA 27. Estesiometria corneal mecanica en ml/min expresada como la media y sus
intervalos de confianza del 95% en ambos grupos en la visita basal (V1-b), al primer mes
post—cirugia refractiva (V6-m1), a los 3 meses (V7-m3) y en la visita final a los 6 meses (V8-
m6). Las barras en cada valor medio representan la desviacion estandar. Tras el ligero
descenso no significativo del primer mes, se observa luego un aumento de la sensibilidad
corneal mecanica de forma similar en ambos grupos. SAT, suero autélogo tépico; BSS, solucién
salina balanceada.

**Diferencias estadisticamente significativas intragrupo.
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8.2. Estesiometria corneal térmica: calor

La figura 28 muestra las variaciones intragrupo e intergrupo y la significancia
estadistica de este paradmetro. El valor normal del umbral térmico al calor, segun los
datos de nuestro grupo de investigacién publicados es de 1,78 + 1,07 (rango=2,24
—3,68) °C.

En general, los umbrales para el calor estuvieron siempre por debajo del rango
de normalidad y disminuyeron con el tiempo de evolucion aunque sin cambios
significativos.

Comparaciones intragrupo

Grupo SAT. El valor medio del umbral corneal al calor en la visita basal (V1-b) fue
de 1,54 (IC 95%: 1,22 — 1,86); en la V6-m1 fue de 1,43 (IC 95%: 1,13 —1,74); en la
V7-m3 fue de 1,32 (IC 95%: 1,16 — 1,48); y en la V8-m6 fue de 1,34 (IC 95%: 1,17
—1,50).

Grupo BSS. El valor medio del umbral al calor fue de 1,55 (IC 95%: 1,31 — 1,79)
antes de la CRC (V1-b); en la V6-m1 fue de 1,43 (IC 95%: 1,22 — 1,63); en la (V7-
m3) fue de 1,36 (IC 95%: 1,19 — 1,53); y en la visita final de los 6 meses (V8-m6)
fue de 1,33 (IC 95%: 1,14 — 1,51).

Comparaciones intergrupo

Ningun valor resulté estadisticamente significativo comparando los dos grupos de

tratamiento en la evolucion temporal.
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FIGURA 28. Estesiometria corneal para el calor en °C expresada como la media y sus
intervalos de confianza del 95% en ambos grupos en la visita basal (V1-b), al primer mes
post—cirugia refractiva (V6-m1), a los 3 meses (V7-m3) y en la visita final a los 6 meses (V8-
m6). Las barras en cada valor medio representan la desviacion estandar. Ni el efecto del
tiempo ni el del tratamiento tuvieron significancia estadistica. SAT, suero autélogo topico; BSS,
solucion salina balanceada.

8.3. Estesiometria corneal térmica: frio
Las variaciones intragrupo e intergrupo y su significancia estadistica pueden verse
en la figura 29. El valor considerado como normal para el umbral de sensibilidad
térmico al frio, segun los resultados de nuestro grupo de investigacion, fue de -2,42
+ 0,84 (rango=-0,32 — (-3,92).

Los umbrales al frio nunca se desviaron de este rango de normalidad en
ningln momento. Estos valores fueron menores en el primer mes (mayor
sensibilidad corneal al frio) comparados con los valores basales y los del tercer y

sexto mes de ambos grupos, aunque sin cambios significativos.
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Comparaciones intragrupo
Grupo SAT. La media de la estesiometria corneal al frio en la visita basal (V1-b) fue
de -2,38 (IC 95%: -2,79 — (-1,96)); en la V6-m1 fue de -2,62 (IC 95%: -2.87 — (-2,37));
en la V7-m3 fue de -2,50 (IC 95%: -2,87 — (2,13)); y en la V8-m6 fue de -2,45 (IC
95%: -2,75 — (-2,16)).
Grupo BSS. La media de la estesiometria corneal al frio en la visita basal (V1-b) fue
de -2,46 (IC 95%: -2,78 — (-2,15)); en la V6-m1 fue de -2,71 (IC 95%: -2.93 — (-2,48));
en la V7-m3 fue de -2,43 (IC 95%: -2,72 — (-2,13)); y en la V8-m6 fue de -2,51 (IC
95%: -2,76 — (-2,27)).

No se encontraron diferencias significativas atribuibles al tiempo de evolucion.
Comparaciones intergrupo
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

de tratamiento, siendo ambas curvas similares.
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FIGURA 29. Estesiometria corneal para el frio en °C expresada como la media y sus
intervalos de confianza del 95% en ambos grupos en la visita basal (V1-b), al primer mes
post—cirugia refractiva (V6-m1), a los 3 meses (V7-m3) y en la visita final a los 6 meses (V8-
m6). Las barras en cada valor medio representan la desviacién estandar. No se observo
ningun efecto significativo, ni en el tiempo ni con respecto al tratamiento. SAT, suero autélogo
tépico; BSS, solucién salina balanceada.
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9. Test de Schirmer | con anestesia topica

La figura 30 muestra las variaciones intragrupo e intergrupo y su significancia
estadistica para el test de Schirmer con anestesia topica, el ultimo de los tests
realizados, considerandose anormales aquellos valores < de 5 mm.

En general, el test de Schirmer mostré siempre valores normales y evolucion6
de forma similar en ambos grupos.

Comparaciones intragrupo

Grupo SAT. La media del test de Schirmer en la visita basal (V1-b) fue de 12,89 (IC
95%: 9,61 — 16,17); en la V6-m1 fue de 17,94 (IC 95%: 13,45 — 22,44); en la V7-m3
fue de 15,89 (IC 95%: 12,67 — 19,01); y en la V8-m6 fue de 17 (IC 95%: 12,97 —
21,03).

Grupo BSS. La media del test de Schirmer en la visita basal (V1-b) fue de 14,78 (IC
95%: 11,42 — 18,14); en la V6-m1 fue de 16,67 (IC 95%: 12,52 — 20,82); en la V7-
m3 fue de 15,22 (IC 95%: 11,86 —18,59); y en la V8-m6 fue de 18,39 (IC 95%: 14,64
— 22,14).

Comparando las visitas en el tiempo, resultan estadisticamente significativas
las diferencias entre la visita basal y el sexto mes postoperatorio, donde el test de
Schirmer es significativamente mayor (p=0,0133).

Comparaciones intergrupo

No existié un efecto significativo con respecto al tratamiento recibido.
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FIGURA 30. Test de Schirmer | con anestesia topica en mm expresado como la media
y sus intervalos de confianza del 95% en ambos grupos en la visita basal (V1-b), al primer
mes post—cirugia refractiva (V6-m1), a los 3 meses (V7-m3) y en la visita final a los 6 meses
(V8-m6). Las barras en cada valor medio representan la desviacion estandar. El test de
Schirmer siempre estuvo en valores normales; se observé un efecto significativo en el
tiempo de evolucién, siendo mayor al sexto mes comparado con los valores prequirdrgicos,
pero sin diferencias atribuibles al tratamiento. SAT, suero autélogo topico; BSS, solucidn salina
balanceada.

**Diferencias estadisticamente significativas intragrupo.

10. Criterios de evaluacion de eficacia

Como criterios primarios de eficacia, y segun se coment6 en la metodologia, se
definieron diferencias entre los signos osmolaridad lagrimal o estesiometria corneal.

Como se observa en la figura 21, hubo cambios significativos en los niveles de
osmolaridad lagrimal atribuibles al grupo de tratamiento. Los valores de la
osmolaridad lagrimal, que ya eran patol6gicamente altos antes de la CRC en ambos

grupos, se normalizaron antes en el grupo SAT, ya al primer mes tras la cirugia; sin
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embargo, en los ojos controles (grupo BSS) estos valores siguieron siendo
patoldégicos en el primer mes y no se normalizaron hasta el tercer mes.

El otro signo valorado como criterio de eficacia primario fue la estesiometria
corneal. En este caso, no hubo diferencias atribuibles al efecto del tratamiento.

Por lo tanto, uno de los dos signos considerados como variable primaria de
eficacia resulto ventajoso para SAT, la osmolaridad lagrimal, que se normaliz6 antes
en los ojos tratados con SAT (primer mes) que en los tratados con BSS (tercer mes).

Respecto a las variables consideradas como criterios secundarios de eficacia,
se consideraron, por un lado, el resto de los signos evaluados. La Unica significaciéon
estadistica encontrada fue para la AV, que fue ligeramente superior en el grupo
BSS, aunque con diferencias significativas.

La sintomatologia evaluada con OSDI también se consideré criterio de

evaluacién secundario y no arrojé mejores valores para los o0jos tratados con SAT.
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IX. DISCUSION

En este trabajo de tesis doctoral se ha evaluado la eficacia de un preparado de
suero autdlogo (SAT) frente a su vehiculo, BSS, para prevenir y/o disminuir los
sintomas y signos tipicos de la EOS que pueden ocurrir en pacientes sometidos a
CRC de tipo ASA.

La razon para querer hacer este estudio fue el deseo de saber si se deberia
incluir el uso suero autélogo en el protocolo post-CRC de tipo ASA. Tras realizar la
pertinente basqueda bibliogréfica antes de emprender este trabajo, se averigué que
no existian, y aun no existen hasta la fecha, ensayos clinicos aleatorizados con este
tipo de tratamiento, suero autélogo, en pacientes operados de CRC con la técnica
ASA, la mas usada en nuestro centro de trabajo (IOBA, Universidad de Valladolid).

Con este fin, se disefid un ensayo clinico (estudio clinico intervencional),
randomizado y doble enmascarado, comparando un ojo versus el contralateral del
mismo paciente. Para ello, y de manera aleatoria, un ojo recibié tratamiento con
suero autélogo (grupo SAT) y el contralateral recibid el vehiculo con el que se
fabricaba el suero autdlogo (grupo BSS).

A la hora de planear el mejor disefio de ensayo clinico, se decidié que era mas
pertinente que el ojo contralateral del mismo individuo sirviera como control. Una de
las razones fue que, al no instilarse principios farmacolégicos activos, no existia el
serio problema de que el farmaco aplicado a un ojo pudiera pasar a sangre y llegar
asi al ojo contralateral. La otra razén era que se necesitaria un nuamero
sustancialmente mas elevado de sujetos para demostrar la hipétesis si el grupo

experimental y el control fueran individuos diferentes. Pretendiamos asi, poder tener
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el poder estadistico suficiente en una muestra pequefa, algo que fue confirmado
por la unidad de estadistica del IOBA.

Y es que existen problemas inherentes en este tipo de pacientes para lograr
reclutar un namero elevado. Hay que ser conscientes de que este tipo de sujetos
gue optan a la realizacién de cirugia refractiva, en general, no se sienten enfermos,
mas all4 de su defecto de refraccion y, en muchas ocasiones, se comprobo6 que no
entendian la necesidad de someterse a estudios, ensayos o pruebas que no fueran
las estrictamente necesarias para la realizacion de su cirugia. De hecho, la
estesiometria fue la prueba que mas les costé aceptar de todas las que se llevaron
a cabo. Y, por esa misma razén, se tuvo que renunciar a realizar una prueba en la
gue nuestro grupo de investigacion tiene amplia experiencia y que habria sido de
notable utilidad, la microscopia confocal in vivo para visualizar el plexo nervioso
corneal, pues los pacientes se negaban a someterse a dicha prueba, ya incluso en
el preoperatorio. Y asi, al perder bastantes potenciales candidatos por esta razén,
se decidié modificar el protocolo y eliminar dicha prueba. Al ver que iba a ser muy
costoso reclutar un niamero de pacientes adecuado para tener grupo experimental
y control compuesto de individuos diferentes, se decidié que ambos ojos del mismo
individuo podrian ser experimental y control, con lo cual, se podria realizar con un
namero menor de sujetos.

También se penso en el riesgo de que el paciente confundiera los frascos y
aplicara errobneamente el tratamiento. Sin embargo, estos pacientes eran individuos
jovenes, con maxima capacidad de atencion y creimos que esta posibilidad no iba
a representar un problema. De hecho, se pregunté a cada paciente en cada visita

si habian cometido algun error involuntario de este tipo y ninguno de ellos admitio
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haberse equivocado. Hay que ser conscientes, naturalmente, de que esto no
asegura que no se hayan cometido errores que, por otra parte, siempre pueden

existir en cualquier otro disefio.

Como pruebas que demostrasen si el paciente operado tenia sintomas y/o
signos relacionados con la EOS, se eligieron aquellos cuestionarios y tests que se
consideraron mas fiables y definitorios de EOS en general y aquellos que podrian
también tener relacion con el tipo de EOS que una CRC podria inducir. Por ello, se
eligio la estesiometria, sabiendo que la CRC lesiona necesariamente el plexo
nervioso corneal sub-basal y, por ello, podria afectar a la sensibilidad corneal. Y,
como se ha comentado, se tuvo que renunciar a realizar microscopia confocal in

vivo como método Optimo para haber visualizado la inervacion corneal.

La muestra de pacientes reclutada estaba compuesta por pacientes que
habian decidido someterse a cirugia refractiva y en quienes un experimentado
oftalmdlogo, director de nuestra Unidad de Cirugia Refractiva, habia prescrito dicha
cirugia como adecuada. La mayoria de nuestros pacientes presentaban, en la visita
inicial (V1-b), sintomas similares a los reportados por pacientes de EOS con valores
medios de OSDI de aproximadamente 34 puntos, atribuible a que la mayoria de
ellos eran usuarios de lentes de contacto (13 de 18). No se pretendié excluir del
estudio aquellos pacientes con sintomas de EOS, mientras manifestaran que estos
sintomas los tenian mayoritariamente cuando portaban lentes de contacto y siempre

gue no tuvieran un diagndstico previo de EOS o pruebas positivas en el examen
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previo realizado en la consulta de cirugia refractiva (TBUT, tinciones vitales y test

de Schirmer) donde se les reclutaba, como se coment6 en metodologia.

En definitiva, si eran candidatos adecuados a CRC, sélo la presencia de
sintomas de superficie ocular no los excluia, como manifiestan también varios
autores (Yu y cols 2000; Chao y cols 2014; Bower y cols 2015; Zhang y cols 2016).
Es decir, si las pruebas referidas en metodologia y comentadas mas arriba eran
normales, no podian ser diagnosticados de EOS (Craig y cols 2017), por lo que
podian entrar en el estudio. De hecho, se estima que entre el 10-75% de los
candidatos a cirugia refractiva tienen sintomas o signos clinicos de EOS (McGhee
y cols 1996; Yu y cols 2000; De Paivay cols 2006; Maychuk 2016), siendo a menudo
sujetos que sufren de intolerancia a sus lentes de contacto y, por lo tanto, buscan
un meétodo alternativo para corregir sus errores refractivos (Naroo y cols 1999;
Shtein 2011). Sin embargo, los sujetos que tienen EOS grave deben ser excluidos,
tal y como se hizo, como candidatos a cirugia refractiva (Cohen y Spierer 2018;

Toda 2018).

Aunque los pacientes iniciaron el estudio con valores altos de OSDI antes de
la CRC, los sintomas fueron mejorando en la evolucion postoperatoria. Y asi, los
valores de OSDI disminuyeron significativamente a los 3 y a los 6 meses,
alcanzando ya valores normales (por debajo del punto de corte) en esta visita final

(V8-m6).

Esta misma evolucidn ha sido descrita por otros autores en este tipo de CRC.
Por ejemplo, un estudio prospectivo (Herrmann y cols 2005) evalu6 20 ojos de 10

pacientes operados de LASEK durante 3 meses de seguimiento y demostraron que
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la severidad de irritacion ocular se incrementaba durante los primeros dos meses

después de LASEK, pero regresaba a valores preoperatorios a los 3 meses.

En otro estudio, que evalué 37 ojos de 21 pacientes operados de LASEK,
demostraron que habia una tendencia hacia sintomas mas severos en una semana
y 3 meses después de la cirugia, pero estos datos no alcanzaron significacion
estadistica y, a los 6 meses de seguimiento, tenian un valor similar al preoperatorio

(Horwath-Winter y cols 2004).

Un ensayo clinico mas reciente (Dooley y cols 2012), compar6 LASIK versus
LASEK vy, en lo que a sintomas se refiere (evaluados con OSDI), éstos también
disminuyeron a los 6 meses y, de hecho, mas intensamente en los pacientes

sometidos a LASEK gue los que se operaron mediante técnica LASIK.

En nuestro estudio, los sintomas evaluados con OSDI no fueron diferentes en
los ojos tratados con SAT o con BSS. Un inconveniente del tipo de ensayo elegido,
en el que ambos ojos del mismo paciente tienen tratamientos diferentes, aunque no
sean farmacoldgicos, es que el paciente puede tener dificultades para separar un
ojo del otro a la hora de responder al cuestionario OSDI. Y aunque se les explicé
exhaustivamente, y se marcaba claramente que cuestionario era para cada ojo, se
encontraron casos de confusiones y casos en los que el paciente no estaba seguro
en que ojo notaba un determinado problema. Pero, ademas, por la naturaleza del
propio cuestionario OSDI, hay preguntas en las que es dificil aislar el ojo sobre el

gue se esta preguntando.
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Y asi, debemos concluir que este disefio experimental, en el que al mismo
paciente se le administran tratamientos diferentes en cada uno de sus 0jos, puede
ser excelente para evaluar signos objetivos (como se ha comentado mas arriba),

pero podria no ser tan adecuado para valorar sintomas.

En lo que se refiere a la ganancia visual observada en este estudio, no hubo
sorpresas pues, légicamente, la AV aumentd desde el primer momento del
postoperatorio y hasta la visita final a los 6 meses, siendo de hecho ya estable a los
3 meses. La evolucion fue similar en ambos grupos de tratamiento y, aunque al
primer mes se observaron diferencias significativas a favor de los ojos tratados con
BSS, la diferencia fue clinicamente irrelevante, al ser solo una linea de diferencia

(Zhao y cols 2014; Garcia-Gonzalez y cols 2017).

Una de las pruebas objetivas que se eligioé para contribuir al diagndéstico de un
posible EOS post-CRC fue la evaluacion de la osmolaridad lagrimal (Craig y cols
2017). Se partié de niveles de leve a moderadamente elevados, por encima de 308
mOsm/L (Wolffsohn y cols 2017), en ambos grupos. Este hecho podria deberse a
gue el porte de lentes de contacto aumenta por encima de valores normales la
osmolaridad lagrimal (Golebiowski y cols 2017; Nieto-Bona y cols 2018; Lépez-de
la Rosa y cols 2019), independientemente de que el portador sea sintomatico o

asintomatico (Lopez-de la Rosa 2019).

En todo caso, la osmolaridad elevada fue descendiendo en el postoperatorio

en ambos grupos. Pero se observé una diferencia clara y es que tras un mes de
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cirugia, la osmolaridad ya se habia normalizado en los ojos tratados con SAT,
mientras que seguia por encima de valores normales en los ojos tratados con BSS,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Esta evolucion mas rapida
hacia la normalizacibn de un parametro que se ha descrito como uno de los
potenciales marcadores de sequedad, hace pensar que el tratamiento con SAT,

puede merecer la pena.

Es dificil comparar nuestros resultados con los publicados en la literatura, ya
gue las técnicas quirdrgicas no son las mismas. En un ensayo comparativo entre
LASIK y LASEK, con un seguimiento a los 3, 6 y 12 meses (Dooley y cols 2012), se
partia ya de niveles de osmolaridad lagrimal normales y nunca se alteraron en los
12 meses de seguimiento. Igualmente, en un estudio donde evaluaron la
osmolaridad lagrimal y otros parametros de EOS en ojos post-LASIK (Hassan y cols

2013), no se observaron resultados anormales antes o después de la cirugia.

Sin embargo, en un estudio reciente en el que se comparo6 la influencia de dos
técnicas quirurgica en la osmolaridad lagrimal (Kacerovska y cols 2018), se partio
de niveles normales que aumentaron significativamente al mes y a los 3 meses,
siendo de hecho anormalmente elevados a los 3 meses sélo en el grupo LASIK y
no en el grupo RELEx SMILE; con ello, los autores concluyeron que este ultimo

método es mas ventajoso al tener menos impacto en la calidad de la lagrima.

En nuestro estudio también se evalud la estabilidad de la lagrima mediante el

TBUT. Este parametro describe una curva de evaluacidon interesante, ya que
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desciende en el primer mes y luego ya aumenta progresivamente, aunque

manteniéndose siempre dentro de valores normales.

Al contrario de lo descrito en nuestro estudio, existen varias publicaciones en
las que el TBUT se altera con la CRC. Y asi, se describen disminuciones
significativas de TBUT al mes, a los 4y a los 6 meses después tras LASIK (Toda y
cols 2001; Yu y cols 2000), PRK (Ozdamar y cols 1999) y LASEK (Horwath y cols
2004; Herrmann y cols 2005).

En nuestro estudio, no existieron diferencias en el TBUT entre ambos grupos
de tratamiento. Sin embargo, un estudio demostro que el TBUT a los 6 meses tras
LASIK fue significativamente mayor en el grupo tratado con suero autélogo (6,3 £
2,6 segundos) que en el grupo tratado con lagrimas artificiales (3,8 £1,9 segundos)

(Noda-Tsuruya y cols 2006).

Al evaluar la integridad de la superficie ocular mediante tincién corneal con
fluoresceina o conjuntival con verde de lisamina, se partié de valores normales y no
se alteraron en el postoperatorio. En cambio, otros estudios si encontraron
alteraciones en la tincion con fluoresceina, aunque sélo durante un tiempo corto tras
LASEK (Horwath y cols 2004; Herrmann y cols 2005) y mas duradero con LASIK

(Wilson y cols 2001).

Para evaluar produccion lagrimal, se realizo el test de Schirmer con anestesia

topica. Y aunque en ningun momento hubo valores anormales, si se observo un

aumento significativo entre los valores pre-CRC y los obtenidos a los 6 meses.

133



La causa de este fendbmeno es dificil de entender; pero una posible explicacion
es que las fibras nerviosas estén mas sensibilizadas por mediadores inflamatorios
en el periodo postoperatorio precoz (Watkins y cols 1994) resultando en una mayor
secrecion basal lagrimal un mes después de la cirugia. De hecho, en nuestro
estudio, también se observé ese incremento al primer mes, aunque no alcanzé
significacion estadistica.

Los estudios publicados referentes a la evolucién del test de Schirmer con
anestesia demuestran variaciones de todo tipo. Y asi, hay trabajos que observan
una disminucién durante los primeros 12 meses tras LASIK (Toda y cols 2001),
durante los 6 meses tras PRK (Siganos y cols 2000), o a los 3 meses de LASEK
(Herrmann y cols 2005). Otros estudios, sin embrago, no encontraron cambios en
los valores del test de Schirmer tras 6 meses de seguimiento post-LASEK (Horwath-
Winter y cols 2004).

En este estudio, no se han encontrado diferencias en el test de Schirmer entre
los ojos tratados con SAT o BSS. De manera similar, no se encontraron diferencias
en los 6 meses de seguimiento tras LASIK en un ensayo en el que se trataron los

pacientes con suero autélogo o lagrimas artificiales (Noda-Tsuruya y cols 2006).

La evaluacion mas especificamente relacionada con la alteracion nerviosa
inherente a la CRC fue al estesiometria corneal. Afortunadamente, disponemos de
la posibilidad de medirla de manera mucho mas completa con el estesiometro de
gas o0 no contacto de Belmonte, que proporciona mas informacion que el
estesiometro de Cochet-Bonnet, ya que ademas de medir la sensibilidad mecanica,

y de manera sustancialmente mas precisa, también puede medir la sensibilidad al
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frio, al calor y la quimica. Tras nuestro primer contacto con este estesiometro,
decidimos no proseguir con la sensibilidad quimica por falta de consistencia (Teson
y cols 2012) y, en los trabajos posteriores, evaluamos las sensibilidades mecéanicas
y térmicas al calor y al frio (L6épez-De la Rosa y cols 2016).

En lo que se refiere a los valores de la estesiometria corneal mecanica, los
umbrales fueron similares a los descritos para una poblacion sana (Lépez-de la
Rosa y cols 2016) en todas las visitas para ambos grupos. Sin embargo, si hubo
variaciones significativas en la evolucion temporal, de forma paralela en ambos
grupos de tratamiento. La ligera disminucién de la sensibilidad mecanica en el
primer mes no fue significativa, pero si lo fueron los aumentos posteriores a los 3y
6 meses post-CRC, de manera que comparando con los valores pre-CRC, los
niveles de sensibilidad corneal mecanica aumentaron significativamente en ambos
grupos Yy sin diferencias entre ellos.

Estos cambios también se han descrito en los procedimientos LASIK y ASA
por otros autores. En un estudio sobre la regeneracion de los nervios corneales
después de LASEK (Darwish y cols 2007), se demostrd que la sensibilidad de la
cornea central se reducia significativamente un mes tras la cirugia, volviendo a la
normalidad 3 meses después, pero los nervios sub-basales resultaron lesionados
por la cirugia LASEK y no habian regresado a los niveles postoperatorios 6 meses
después de la cirugia. Igualmente, otro estudio (Lee y cols 2006) demostré que la
sensibilidad corneal se reducia a niveles preoperatorios a los 6 meses después
LASIK, mientras que en los individuos operados mediante la técnica LASEK no
habia diferencia significativas entre los valores iniciales y los recogidos a los 8

meses.
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Una posible razén para explicar los cambios mas drasticos en la sensibilidad
corneal y la funcion de la pelicula lagrimal después de LASIK, en comparacién con
las técnicas de ablacion superficial, podria ser mayor el dafio inducido a los nervios
corneales por la cirugia LASIK en comparacién con la ablacién de superficie como
LASEK y PRK / ASA.

Esta teoria parece confirmarse también con estudios de la sensibilidad
mecanica a través del estesiometro de Cochet-Bonnet. Y asi, un estudio demostrd
ya hace tiempo que la sensibilidad de la cérnea se recuperaba muy lentamente y
seguia estando significativamente disminuida hasta 16 meses después de LASIK
(Battat y cols 2001). Otro estudio también antiguo (Matsui y cols 2001) demostré
gue la sensibilidad corneal en individuos sometidos a PRK, mostraba una tendencia
a la disminucion ligera en los 3 primeros dias, se comenzaba a recuperar al primer
mes y volvia a valores preoperatorios en 3 meses tras la cirugia, aunque los cambios
no fueron significativos. Estudios algo posteriores demostraron igualmente que la
sensibilidad corneal mecéanica, disminuida la primera semana, se recuperaba al mes

tras LASEK (Horwath y cols 2004). Herrmann y cols 2005).

El estesiometro de Belmonte, como se ha comentado, permitio también
evaluar la sensibilidad corneal térmica. Los valores umbrales de ambas
sensibilidades térmicas, calor y frio, estuvieron siempre dentro de los rangos de
normalidad descritos por nuestro grupo de investigacion, utilizando el mismo
aparato y en las mismas condiciones ambientales (L6épez-De la Rosa y cols 2016).
En ningun caso se encontraron diferencias significativas atribuibles al efecto del

tiempo o al tratamiento, siguiendo ambos grupos, SAT y BSS, una evolucion
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temporal muy similar. Y aunque se observa una curva de aumento claro y progresivo
de la sensibilidad térmica al calor, las variaciones temporales no fueron
significativas. No se han encontrado estudios que evallen la sensibilidad corneal

térmica en pacientes operados de cirugia refractiva.

En resumen, ningun paciente desarroll6 EOS post-CRC y, de hecho, se
observo una excelente evolucion postoperatoria en los tests clinicos realizados. Sin
embargo, en la publicacion a la que ha dado lugar esta tesis doctoral, se concluye
gue a pesar de una normalizacién de todos los parametros clinicos tras la CRC, la
homeostasis de la superficie ocular no esta totalmente recuperada a los 6 meses,
ya que se apreciaban aun ciertos desequilibrios en los niveles de moléculas pro-
inflamatorias y anti-inflamatorias en la lagrima de estos pacientes, al menos en los
tratados con BSS, ya que no se hizo este tipo de estudio mas que en los ojos

controles.

Y en lo que se refiere a las diferencias entre los ojos tratados con SAT y con
BSS, se cumpli6é uno de los dos criterios primarios de eficacia, ya que si se observo
una mejor evolucion temporal de la osmolaridad lagrimal en los ojos tratados con
SAT. No se observaron diferencias en la estesiometria, el otro criterio de evaluacién

primario, ni en el resto de variables secundarias.

De forma global, el hecho de que los diferentes tests clinicos no se alterasen

tras la CRC tipo ASA en nuestro estudio podria deberse al hecho de que estos
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pacientes fueron tratados tOpicamente con anti-inflamatorios y con lagrimas
artificiales cuatro veces al dia a lo largo del estudio, ademas de con los productos
del estudio, SAT o BSS. Hemos de asumir, por ello, que los pacientes ya tenian un
protocolo terapéutico similar al propuesto para el tratamiento de la EOS leve (Jones
y cols 2017). Es muy posible que, de no haber sido tratados, las pruebas
diagnodsticas se hubieran alterado mas, se hubiera podido detectar casos de EOS
post-CRC como se ha descrito en los primeros meses tras LASIK, PRK y ASA
(Bower y cols 2015; Chao y cols 2014; De Paiva y cols 2006; Denoyer y cols 2015;
Hovanesian y cols 2001; Jabbur y cols 2004; Murakami y Manche 2012; Shoja y
Besharati 2007) e, incluso, se hubieran podido ver mas diferencias entre el SAT y
el BSS.

Por lo tanto, este hecho podria considerarse una debilidad de este ensayo.
Quiz& podria haberse disefiado de manera que a los pacientes no se les hubiera
administrado ningun antinflamatorio post-CRC. Pero juzgamos que no era ético
suspender el tratamiento ya protocolizado y que, con toda probabilidad, nuestro
comité ético no aceptaria esa suspension.

Por dltimo, aun siendo conscientes de que 36 ojos de 18 sujetos es un nimero
pequefio, y mas para el disefio con varias medidas repetidas, el hecho de que hayan
sido muestras pareadas beneficio al tamafio muestral. La conclusion es que permitio
detectar “efectos grandes”, de forma que lo que ha sido significativo lo es sin duda
puesto que la potencia no influye y lo que no ha sido significativo, podria haberlo

sido aumentando el tamafio muestral.
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X. CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en este trabajo, en el que se estudio la eficacia del

suero autologo en el postoperatorio de la CRC de tipo ASA, se pueden extraer las

siguientes conclusiones, en contestacion a los objetivos planteados:

1.

El disefio escogido fue un ensayo clinico randomizado y controlado con
vehiculo, sin duda, el mejor posible para demostrar la seguridad y eficacia de
cualquier farmaco o producto sanitario. Entre sus posibles subtipos, se decidio
un disefio pareado, usando un 0jo como grupo experimental y el contralateral
como control. Se pretendid con ello minimizar las variaciones interindividuales
y asi aumentar el poder estadistico de una muestra pequefia. Pero se ha
observado un problema con este disefio que ha podido afectar a los resultados
de este ensayo, y es la posibilidad de que el sujeto no haya sido capaz de

discernir bien los sintomas que atafilan a cada uno de sus dos 0jos.

Se decidi6 efectuar la recogida de sintomas con uno de los cuestionarios mas
conocidos y mejor referenciados, validado también en espafiol, el OSDI. Asi
mismo, se recogieron de forma protocolizada diversos signos propios de la
EOS y se decidi6 escoger como variable primaria de eficacia una mejor
evolucion de la osmolaridad lagrimal en el grupo experimental como parametro

mas fiable de dicha enfermedad, basados en la literatura cientifica existente.

Ademads, y queriendo estudiar una potencial EOS especificamente secundaria
a CRC, se decidio incluir en el protocolo de signos objetivos, la medida de
sensibilidad mecanica y térmica corneal, aprovechando el hecho de disponer
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de uno de los pocos estesiOmetros de gas 0 no contacto existentes en el
mundo. Y asi, se eligi6 también como otra variable de eficacia primaria, una
mejor evolucion en cualquiera de estos tipos de sensibilidad corneal. Se tuvo
gue renunciar a estudiar el plexo nervioso corneal mediante microscopia
corneal in vivo, ya que los pacientes no aceptaban tener que realizarse esa
prueba y se corria el serio riesgo de no poder reclutar un nimero minimo de

sujetos.

Los participantes tuvieron sintomas de superficie ocular ya antes de la cirugia,
algo que se atribuyd exclusivamente al porte de lentes de contacto, ya que
debia interrumpirse al menos 5 dias antes de la visita basal y el OSDI recoge
los sintomas de los 7 dias previos. Este hecho se considera un punto que debe
de ser mejorado en futuros ensayos de este tipo.

La sintomatologia previa fue disminuyendo progresivamente, pero no de
forma inmediata, ya que no descendié a niveles asintomaticos hasta los 6
meses. Por ello, consideramos que debe advertirse al paciente el hecho de
gue puede no encontrarse libre de sintomas hasta los 3-6 meses para que,

asi, se logre una mayor adherencia al tratamiento postoperatorio.

Ninguno de los signos clinicos que evaluaban estabilidad de la pelicula
lagrimal, integridad de la superficie ocular, sensibilidad corneal o produccién
lagrimal estuvo fuera de los limites normales ni preoperatoriamente, ni a lo
largo de los 6 meses de evolucidn tras la cirugia. Aun asi, el test de Schirmer
y la sensibilidad corneal mecanica aumentaron de forma significativa a los 6

meses, pero sin que influyera el tratamiento asignado.
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Una de las variables primarias de eficacia, la sensibilidad corneal, no cumplié
el objetivo de detectar cambios entre tratamientos. La otra variable
seleccionada, la osmolaridad lagrimal, si arrojé un resultado positivo. Este
parametro, ya elevado antes de la cirugia, se normalizd significativamente
antes, al primer mes, soélo en los ojos tratados con suero autélogo, mientras
que los ojos tratados con BSS seguian teniendo una osmolaridad patolégica y

significativamente superior a la de los ojos tratados con suero autologo.

Este hecho, la normalizacion mas precoz de uno de los mejores marcadores
de EOS, la osmolaridad lagrimal, en los ojos tratados con suero autélogo, y
teniendo en cuenta que en ese momento los individuos estaban aun
sintométicos, es suficiente como para justificar el uso protocolizado de suero
autélogo en al menos los 6 primeros meses del postoperatorio de la CRC de
tipo ASA.

Sin duda, un ensayo clinico con mayor nimero de pacientes (lo que
permitiria tratar los dos ojos del mismo sujeto con el mismo producto), con
PRGF en lugar de suero autologo (con mejores propiedades biologicas) v,
quizd, en mas tipos de CRC, seria deseable para demostrar de forma
fehaciente la utilidad de los derivados hematicos mas modernos en los post-

operatorios de la CRC.
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ANEXO I. Aprobacion del estudio por el Comité Etico

A o Reuricn
Universidad deValladolid | 17 de 02 de 2011 COMITE ETICO DE
FACLULTAD DE MEDICINA | i INVESTIGACION CLINICA |
G RAMON ¥ CAJAL, T DE LA UNIVERSIDAD DE

4TODS VALLADOLID.

LLYALLADOLID

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION cLINICA

Evaluades y Ponderades los Aspectes Eticos ¥ Legales oplicables, segin la legislacidn
vigente, en territorio nacional, europes y de organismos internacionales para la Evaluacidn
de Ensayos Clinicos y Proyectes de Investigocidn, realizadn por el Comité Etice de
Investigacién Clinicas de la Universidad de Vellodolid, contemplada en la directiva Europea
2001/20/EC v el Real Decrete 223/2004, de 6 de febrero,

En estudios experimentales con animales, se considera la normativa de proteccidn de los
animales de investigaeidn segln el R.D. 22371998, lo Orden 13-X-1989 vy la norme de fa
CCEE 86/508. En los aspectos que seon aphicables al prayecto evaluado:

En investigacidn ocular se considera la norma de lo Asseciation for Research in Vision and
Ophthalmology (ARVO).

DESCRIPCION DEL PROTOCOLO EVALUADO:
Valladelid 17/02/2011. Cédigo CEIC: Protocelo 2011/14

M® EUDRACT: Mo procede
Fromotor: IOBA

Heja de informacidn al paciente/sujeto {versidn/fecha):

Titule: Estudie de la eficacia del suere autdloge tépico en defectos epiteliales cornéales y
para el tratamiento preventivo del ojo seco inducide por cirugio refractiva tipe Ablacién
Superficiel Avanzada.

Digeflade coma (Metodologia):

Con los objetivas de:

Para ser realizade en la Universidad de Valledolid, en el Institute de Oftfalmobiologia
Aplicada,

Cuyo Investigador Responsable es: Margarita Calonge Cano y Migue! J. Maldonade Lépez.

Investigadores colaboradores: Giovana M, Murillo Paz, Luis Alberto Real Enderica, Moelia
Garcia Sanz

El CEIE resuelve INFORMAR FAVORABLEMENTE, la reclizocidn del estudio resefindo.

Valladelid @ 17 de 02 de 2011

|
|t

Fda.: Dr. José I.fu'lls Garcia Roldan
Secretorio Técnico del CEIC de la Universidad de Velladalid.

URIVERSTRAD BE VALLABOLIER FACULTAD HE MEBICTMA 1
CF RAMON Y CATAL.T, 47005 VALLADOLID
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ANEXO II. Informacién al paciente sobre el estudio

EFICACIA DEL SUERO AUTOLOGO VERSUS VEHICULO EN LA
ENFERMEDAD DE OJO SECO INDUCIDA POR CIRUGIA
REFRACTIVA CORNEAL: ESTUDIO PROSPECTIVO,
RANDOMIZADO Y DOBLE-ENMASCARADO

Propdsito del estudio

Esté invitado a participar en un estudio de evaluacion de la eficacia del Suero Autdlogo en cirugia
refractiva de la cérnea con técnica superficial asistida con laser excimer. El suero autélogo es
comunmente usado con éxito para tratar patologias de la superficie ocular. Con el presente estudio,
se pretende demostrar que el suero autdlogo es beneficioso para la superficie ocular después de
cirugia refractiva de la cornea con técnica superficial asistida con laser excimer.

Condiciones del estudio.

Si se decide a participar, se le evaluara la velocidad de cicatrizacion epitelial, la funcion visual, el
estado de la superficie ocular y la sensibilidad corneal en un gabinete del Area Clinica del IOBA.

El ndmero total de visitas que tendra que realizar serd de: una visita previa al procedimiento
quirdrgico, 1 diaria hasta la cicatrizacion epitelial completa (entre 4 y 6 aproximadamente), en el 7mo
dia post-quirtrgico, 1 mes post-quirdrgico y 3 y 6 meses post quirdrgico. En la visita previa se le
tomaran los datos iniciales previos al estudio y se determinard si usted es candidato a este estudio.
En caso afirmativo, firmara el consentimiento informado y se realizara la extraccion del suero
autdlogo en el laboratorio de inmunologia del IOBA.
Instrucciones
Las evaluaciones seran realizadas por un optometrista, y un médico oftalmélogo.
Pruebas que se realizaran durante el estudio
Los procedimientos que se realizardn durante las revisiones incluyen:
1. Visita O (Inclusion):

a. Informe verbal de las caracteristicas del estudio

b. Cuestionario: Historia ocular y general.

c. Biomicroscopia de polo anterior: evaluacién de la salud ocular de la parte anterior del
0jo mediante aumento y con la ayuda de tinciones vitales (fluoresceina).

d. TBUT: Medida invasiva que evalla el tiempo que tarda la pelicula lagrimal (PL) en
desaparecer de la superficie de la cérnea.

e. Test de Schirmer sin anestesia: Se medira la cantidad de lagrima que segrega durante
5 minutos mediante la aplicacién de una tira absorbente en el parpado inferior.
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Se le informara si es candidato o no para el estudio. En caso favorable, se le incluira en
el estudio.

Firma del consentimiento informado.

Recoger 2 microlitros de lagrima para analizar la presencia de citoquinas diana
Recoger 1 microlitro de lagrima para realizar osmometria

Osmolaridad lagrimal con TearLab

Toma de datos de sensibilidad mecénica y térmica (calor/frio).

Rellenar el Cuestionario sobre la discapacidad de la superficie ocular

Obtencion del Suero Autélogo por parte del personal de enfermeria y procesado por el
personal de laboratorio de inmunologia del IOBA

2. Realizacion del procedimiento quirdrgico y realizacion de fotografias digitales postquirargicas.

3. Visita 1 a 5 aproximadamente (hasta la cicatrizacion epitelial): Se tomaran fotografias digitales
de ambos ojos diariamente hasta la cicatrizacion epitelial completa.

4. Visita del 7mo dia postoperatorio:

a.

b.

C.

d.

e.

Evaluacion general de cornea y conjuntiva con biomicroscopia.
Tincién con fluoresceina y evaluacion del estado corneal y conjuntival.
Evaluacion de la funcidn visual del paciente

Fotografia digital de ambos ojos.

Realizacion de Cuestionario de dolor postoperatorio

5. Visita del primer, tercer y sexto mes postoperatorio:

o

Evaluacion general de cérnea y conjuntiva con biomicroscopia.

Toma de datos de sensibilidad mecéanica y térmica.

Evaluacion de la funcion visual del paciente.

Fotografia digital de ambos ojos.

Osmolaridad lagrimal con TearLab

Recoger 2 microlitros de lagrima para analizar la presencia de citoquinas diana
Recoger 1 microlitro de lagrima para realizar osmometria

TBUT: Medida no invasiva que evalla el tiempo que tarda la pelicula lagrimal (PL) en
desaparecer de la superficie de la cornea.

Tincién con fluoresceina y evaluacién del estado corneal y conjuntival.
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h. Test de Schirmer con anestesia: Se medira la cantidad de lagrima que segrega durante
5 minutos mediante la aplicacion de una tira absorbente en el parpado inferior.

*Ninguno de los procedimientos descritos resulta necesariamente doloroso.
Riesgos que entrafia el presente estudio
No ha sido reportado ningun dafio derivado de los procedimientos diagnosticos indicados mas arriba.
El estesiometro es un instrumento de medida no invasivo (en ningln momento entra en contacto
directo con el 0jo). La toma de medidas que se van a llevar a cabo pretenden determinar el umbral
de sensibilidad corneal en los sujetos de estudio, pero no rebasarlo, por lo que no existe riesgo de
dafio para el ojo.
El Suero Autdlogo es un fluido biolégico sin conservantes por lo que, aunque poco frecuente, esta
presente el riesgo de infeccion. Para evitar este riesgo se explicara al paciente las medidas de
higiene y conservacién a tomar por parte del laboratorio de inmunologia del IOBA.
Para cualquier duda sobre el estudio puede dirigirse a:

Dr. Miguel Maldonado

Telf.: 983- 423559 y 983-423260 Correo electrénico: Maldonado@ioba.med.uva.es

Giovana Murillo Correo electrénico: gmurillop@ioba.med.uva.es

Luis Alberto Real Correo electronico: lareale@ioba.med.uva.es

IOBA area clinica (32 Planta), Campus Miguel Delibes. Calle del cementerio s/n. 47011 Valladolid.
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ANEXO Illl. Consentimiento informado

D/Dfa. con DNI ne

y afios de edad, con domicilio en

provincia  de manifiesto que he sido informado/a  por

sobre los detalles del proyecto de investigacion que lleva por
titulo “EFICACIA DEL SUERO AUTOLOGO VERSUS VEHICULO EN EL SINDROME DE 0JO
SECO INDUCIDO POR CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL: ESTUDIO PROSPECTIVO,
RANDOMIZADO Y DOBLE-ENMASCARADO”

Su decision de participar o no en el estudio es enteramente voluntaria y no perjudicara su futura
relacion con el centro investigador. Si decide participar, en cualquier momento puede dejar de
colaborar con el proyecto sin tener que dar ninguna explicacion a los investigadores y sin ningun tipo
de perjuicio. Ademas, los investigadores pueden retirarle del estudio si desarrolla alguna

complicacion que contraindique la continuacion del estudio.

Estoy de acuerdo en que mis datos personales relativos a este estudio sean almacenados,
procesados electronicamente y transmitidos, con propdsitos de andlisis de los datos derivados de
este estudio. Doy mi consentimiento para que el personal autorizado del IOBA o las autoridades
sanitarias revisen que el estudio se esta llevando a cabo de manera correcta e inspeccionen mi

historial referente a mi colaboracién en el estudio.

Asi mismo autorizo al investigador a que revele la informacién necesaria recogida en el estudio para
gque pueda ser procesada y difundida a la comunidad cientifica, sin que en ninglin momento sea
revelada mi identidad.

Declaro que todas mis dudas y preguntas han sido aclaradas, que he comprendido toda la

informacion que se me ha proporcionado. Por ello doy mi consentimiento para participar en el

estudio.
En ,a de de
Firma del paciente Firma del testigo Firma del investigador
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ANEXO IV. Informacién al paciente sobre el suero autélogo

FORMULA MAGISTRAL: SUERO AUTOLOGO COLIRIO 50%

Presentacién: 12 ENVASES de 3 ml

CONSERVACION: CONGELADOR (~-20°C: 3 meses)

FRIGO (2-8°C: 1 semana)

PROTOCOLO DE ELABORACION:

A) Extraccién de Sangre:

Se citara a los pacientes para la extraccion de sangre preferiblemente los miércoles entre las 9:00
y las 9:30 de la mafana.

Se le informaré al paciente que podra pasar a recoger el colirio a partir de las 17:00 horas.

Se le explicara al paciente que para la recogida es conveniente que acuda con una “mininevera”
como las de insulina, para evitar el calentamiento de la preparacion.

Se etiquetaré el volante de peticién y los tubos con las etiquetas de cddigo de barras y se indicara
de modo bien visible en el volante la “hora exacta de la extraccion”.

Se extraera por veno-puncion 50 ml de sangre completa en 5 tubos de 10 ml sin anticoagulante y
con gel separador (si los tubos no se llenan completamente, seré preferible la extraccidén de un
tubo extra).

Los celadores transferiran volante, tubos y etiquetas sobrantes a la zona de entrega de muestras
de laboratorio (laboratorio de Patologia Ocular, bancada frontal segun se entra).

B) Procesamiento en el Laboratorio:

Se dejaran los tubos en reposo a temperatura ambiente y durante 2 horas (preferiblemente en
oscuridad) por lo menos para que se produzca correctamente la coagulacion.

Entretanto se prepararan e imprimaran las etiquetas adhesivas para los viales de colirio, indicando
nombre y apellidos del paciente, n° de historia clinica, identificador y fecha de la extraccion.

Se prepararan e imprimiran 2 etiquetas grandes (una para el prospecto y otra para la caja final). Se
adherira una etiqueta al prospecto indicando el identificador de la extraccion (etiqueta de los
tubos).

A partir de las 11:30 se centrifugaran los tubos a 4.000 rpm durante 10 minutos a temperatura
ambiente.

Se preparara el “kit para la Farmacia” (Usar caja refrigerada)

o los tubos de sangre centrifugados en gradilla (posicidn vertical)

o un tubo falcén estéril de 50 ml etiquetado con la ID de la extraccién

o las 12 etiquetas identificativas de los tubos de colirio

o el prospecto del Colirio con etiqueta grande identificativa

o 2 copias de la receta para la farmacia.

Se transportaran por los celadores a la Farmacia concertada (como muy tarde a las 13:00 horas
del dia de la extraccion). El transporte y conservacion se hara en mini-neveras refrigeradas (4°C).

C) Procesamiento en la Farmacia concertada:

Se volcard la totalidad de todos los sueros (4 o 5 tubos) en el falcon de 50 ml estéril, en
condiciones de esterilidad (cabina de flujo laminar, guantes y mascarilla).

Afiadir al falcon estéril, la misma cantidad de BSS estéril que de suero se haya obtenido (cantidad
variable en funcién del hematocrito de cada individuo y del volumen de sangre obtenido en cada
caso particular). Cerrar el falcon y homogeneizar la mezcla.

Abrir la bolsa de frascos de colirio previamente esterilizados por gas-plasma (en la bolsa hay 3
tipos de piezas independientes: frasco, gotero y tapdn a rosca)

Dispensar en cada frasco de colirio 3 ml de suero autélogo diluido al 50% (12 viales por paciente)
Colocar los goteros a los 12 viales.

Colocar los tapones a los 12 viales, asegurandose del cierre completo.

El resto del colirio restante se conservara en el Falcon de 50 ml.
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Se etiquetan los 12 viales con las etiquetas adhesivas identificativas que han sido suministradas.
Se mantendran en nevera (4°C) hasta su recogida por personal del IOBA (en torno a las 17:00
horas del dia de la extraccion).

D) Recepcién en el IOBA y dispensacion a los pacientes:

El celador transportara los envases preparados desde la Farmacia concertada hasta el laboratorio
de Inmunologia del IOBA.

En el laboratorio se procederd a congelar el resto del suero de cada paciente, y a preparar una
caja con los 12 viales y el prospecto de Colirio Autdlogo, asi como una etiqueta exterior indicando
el contenido de los viales y el nombre del paciente.

El personal del laboratorio de Inmunologia trasladara la caja asi preparada a la nevera del area
Clinica (sala de extracciones) informando al personal de enfermeria de turno de su ubicacion.

E) Dispensacién a los pacientes:

Cuando el paciente se presente en admision, el Oftalmélogo o personal de enfermeria llamaran al
paciente a un Gabinete y seran los encargados de entregar el producto al paciente, explicandole
detalladamente la pauta de administracion, asi como la conservacién del producto. Habra que
hacer incidencia en los siguientes aspectos:

o Refrigeracion: un vial en neveray el resto siempre congelado. Cuando se descongele un nuevo
vial, mantenerlo 1-2 horas a temperatura ambiente previo al uso.

o Caducidad: cada vial refrigerado se debe utilizar un méximo de 7 dias

o Asepsia: el paciente se debe lavar las manos antes y después de cada aplicacion. No debe
tocar la parte interna del tapdn ni el gotero para evitar contaminaciones. No debe colocar los
dispensadores del colirio al alcance de nifios.

o Posologia: 4-5 aplicaciones en cada ojo al dia (salvo otra pauta dictada por el oftalmélogo). Sélo
1 gota por aplicacién. No es necesario aplicarse durante el suefio.

o Problemas: posibles escozores pasajeros. Si el problema persiste, que llame inmediatamente al
médico.

o Terminacién del producto: si el tratamiento es crénico o prolongado, debe avisar cuando abra el
ultimo envase de colirio. EI médico responsable decidira si se repite el protocolo o se descansa por
un determinado periodo. O alternativamente, revisara al paciente para evaluar efectos del
tratamiento.

0 Si el paciente no va a acudir el dia de la extraccién, sino al dia siguiente. La caja con los 12
viales de colirio ha de mantenerse por lo menos a -20°C.
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Anexo V. Informacion al paciente sobre el preoperatorio

Instrucciones para los 3 dias previos a la cirugia LASEK
Dado que la cirugia es el martes, debe empezar a seguir estas instrucciones desde el
domingo.

e Limpieza de los parpados (tanto superior como inferior) con las toallitas
LEPHANET. EI mismo dia de la intervencién, hagalo por la mafiana.

e Viscofresh 0,5 %. Administrar 4 veces al dia.

Ambos productos puede adquirirlos en cualquier farmacia.

Ademas de lo anterior, el mismo dia de la intervencion debe entrar en quiréfano con la cara
completamente lavada, sin cremas ni maquillaje y sin ningun tipo de perfume, tal y como se
indica en otro documento que le adjunto.

Reciba un cordial saludo.
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Anexo VI. Informacioén al paciente sobre el postoperatorio

Paciente:

CIRUGIA ASA: Tratamiento y pautas postoperatorias

Los medicamentos que se subrayan a continuacién deben ser adquiridos en una farmacia. El resto
se administran en el IOBA. Mientras se pueda, es mejor guardar todas las gotas y colirios que se
utilizan —en especial durante las 2 primeras semanas- en el frigorifico porque, cuando se administran
frescas, proporcionan un alivio adicional (no se tiene que despertar por la noche para ponerlas). En
este primer blogue se indican los que seguro son necesarios:

» CASCARITA PROTECTORA, colocar en el ojo durante las primeras 5 noches.

» Trankimacin 0.5, 1 compr. x las dos primeras noches (se da en el IOBA).

> REDOXON (comprimidos efervescentes de 1 gramo de vit. C) 1 compr./dia x 30 dias (cubre
habitualmente el postoperatorio de los dos ojos).

> HIDROXIL B12-B6-B1 (comprimidos) 1 compr./dia x 30 dias (cubre habitualmente el
postoperatorio de los dos ojos).

» Ofloxacina 0,3% colirio (Exocin®, Allergan Inc., Irvine, CA, USA) 1 gota 4 veces/dia x 2 semanas.

» Dexametasona 0,1% (Dexafree unidose®, Laboratories Théa, Clermont-Ferrand, France) 1 gota
4 veces/dia x 2 semanas. Después, Fluorometolona (FML®, Allergan Inc.) colirio, 3 veces/dia x 2
semanas, 2/dia x 2 semanas, 1/dia x 2 semanas (si se va a exponer al sol de modo intenso, el FML se
administrara en pasos de 4 semanas en vez de 2 semanas).

» Hialuronato de sodio 0,18% monodosis (Vismed, BRUDYLAB S.L., Barcelona,Spain) 1 gota 4
veces al dia x 2 semanas. Después, Hialuronato de sodio colirio 0,15% (Hyabak®,Laboratories Théa),
4 veces al dia durante 4 meses o durante todo el estudio. Desde el principio, si se siente sequedad
ocular, afiadir Carmelosa sédica monodosis 0.5% (VISCOFRESH®, Allergan Inc.), tanto como sea
necesario para mitigar la sensacién de sequedad.

SOLO Sl pese a la medicacidn arriba indicada se produjeran molestias fuertes o dolor mal tolerado
se puede seguir la siguiente pauta progresivamente:

CICLOPLEJICO (coliro)...1 gota 3 veces al dia x 2 6 3 dias. Si transcurridos 30 minutos de la primera
gota resultara i nsuficiente para controlar la molestia afiadir,

v" IMIGRAM NEO (compr. 50 mg).... 1 comprimido, y si persisten las molestias fuertes, un segundo
a las 8 horas sin exceder 2 en 24 horas. No administrar mas alla de estas dos ocasiones por cirugia.
No administrar si se conoce que padece algln problema cardiovascular -incluida hipertension
arterial- o estd tomando algun antidepresivo (saltar entonces al siguiente escalén). Si resultara
insuficiente afiadir,

v' ZALDIAR (compr.)....1 compr. ¢/6h las durante las primeras 36h. Si resultara insuficiente afiadir,

v PRESCAINA 0.2% 6 0.4% 6 ANESTESICO DOBLE (colirio)...utilizar cualquiera de ellos pero
restringir su uso al maximo sin exceder 4 veces al dia durante 4 dias.

Sera bueno que utilice una gafa de sol adquirida en una dptica si la iluminacion exterior es media-
alta. Puede traerla a la intervencion y salir con ella puesta aunque no es estrictamente necesario.
Durante los primeros 6 meses desde la intervencidn, y en general durante el primer afio, es bueno
gue se proteja del sol a dos niveles: ocular (con las gafas de sol) y cutaneo (aplicando factores de
proteccién altos a la piel expuesta para que no se queme ni tampoco que llegue a ponerse
excesivamente morena). Lea mas recomendaciones en la siguiente pagina.

Fdo: Dr. Miguel J. Maldonado; Especialista en Cirugia Refractiva, IOBA (N2 Colegiado: 473102686).
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RECOMENDACIONES GENERALES POSTOPERATORIAS:

v

Serd bueno que utilice una gafa de sol adquirida en una dptica si la iluminacion exterior es
media-alta. Puede traerla a la intervencion y salir con ella puesta aunque no es
estrictamente necesario. Durante los primeros 6 meses después de la intervencion la
utilizacion de la gafa de sol se sera especialmente util para sobrellevar la hipersensibilidad
a la luz exterior que se experimenta con frecuencia.

En la primera semana se recomienda lavarse la cara con cuidado de no frotar fuerte los
ojos y el secado de los parpados es mejor hacerlo de arriba abajo, suavemente. En general
las secreciones se acumulan en el lado nasal, cerca del lagrimal, y ahi no hay problema por
limpiarse con cuidado utilizando los medios habituales o las toallitas de limpieza Lephanet
o similares.

Durante dos semanas es mejor no abrir los ojos en agua de piscina o mar y después se
recomienda el uso de una gafa de natacioén.

A la semana se puede utilizar con prudencia maquillaje para los ojos, cuidando
especialmente en el desmaquillado que no se frote el globo ocular con fuerza.

Si algo entrara en el ojo se recomienda aplicar varias gotas de cualquiera de las lagrimas
artificiales resefiadas en el Ultimo punto de las medicaciones y no frotar el ojo.
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ANEXO VII. Cuaderno de recogida de datos

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

Estudio de la eficacia del suero autdlogo tépico para el
tratamiento preventivo del ojo seco inducido por cirugia

refractiva tipo ASA

L.P.:/ Prof. Dr. Miguel Maldonado Lépez /Profa. Dra. Margarita Calonge Cano/

Profa. Dra. Maria J. Gonzéalez Garcia
Cirujano: Prof. Dr. Miguel Maldonado Lépez

1.Cs.: Lda. Giovana M. Murillo Paz/ Ldo. Luis Alberto Real Enderica/ Noelia Garcia Sanz

Apellidos y Nombre:

N° H*:

Diagnéstico: 1°: 2°

Fecha de nacimiento: Edad: [ Hombre [Mujer CJOD CIOI

Dia/Mes/Aio

DVISITA 1 (Basal 7 y 10 dias antes de la CRC) _ I j20
DVISITA 2 (Quirdrgico) 120
L visita 3 (1 dia post cRe) 0
DVISITA 4 (1 semana post CRC) 120
DVISITA 5 (2 semanas post CRC) _ 120
DVISITA 6 ( 1mes post CRC) 120
DVISITA 7 ( 3 meses post CRC) 120
DVISITA 8 ( 6 meses post CRC) 120
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Visita 1
Pre -Quirdrgico / 1 mes / 3meses/ 6 meses

Fecha: Hora de inicio:

LAV con EDTRS RX con cicloplejia
OD: slc C/IC OD:
Ol: slc C/IC Ol

L Examen externo: OD /Ol

L Osmolaridad con tearlab  OD / Ol mosm

| Hora.....oooveiiiieiiiii

(dBPA: OD Ol

[ Hiperemia conjuntival 0D 10 11 [2 [13 [4 (Escalade Efron)

Oll0 01 [2 [J3 [J4 (Escalade Efron)
NSO oNDIaos 2. LEVE ~ 3.MmOpERADO A

Q Esperar 10 minutos

[ Colorantes Vitales: Aplicar tira de fluoresceina humedecida con suero fisiolégico
en el fondo de saco conjuntival

O 1-BUT

oD / /

Ol / /

DEsperar 2 minutos (Esquema Oxford) valorar cérnea
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Fluoresceina: oD [0 M 2 3 4 b5
Ol 110 M 2 03 4 15

DApIicar tira de Verde de lisamina humedecida con suero fisioldgico sobre el menisco

inferior (valorar conjuntiva)

DEsperar 1 minuto (Esquema de Oxford)
Verde de Lisamina:  OD (10 [1 [12 [13 [4 [5

o o M 02 03 4 1[5

GRADING OF CORNEAL AND CONJUNCTIVAL STAINING
OXFORD SCHEME

PICTURE Y EQUAL TO GRADE
OR LESS THAN )
< PICTURE A
FicTuRE Y MORE THAN IN GRADE
PICTURE A, 1
EQUAL TO OR
LESS THAN IN
PICTURE B
FicTURE I MORE THAN IN GRADE
PICTURE B, 2
EQUAL TO OR
LESS THAN IN
PICTURE C
PACIURE: MORE THAN IN GRADE
PICTURE C, 3
EQUAL TO OR
LESS THAN |
PICTURE D
ricTuRE MORE THAN IN GRADE
PICTURE D, 4
EQUAL TO OR
ESS THAN IN
PICTURE E
MORE THAN IN GRADE
PICTURE E s

[ Estesiometria mecanica y térmica de Belmonte (rellenar cuadro adjunto)
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Hoja de Registro de Datos de Estesiometria

Tipo umbral Cérnea central Cérnea central
(Mecanico, Marque lo que proceda Marque lo que proceda
Térmico) Estimulo Respuesta Estimulo Respuesta
oD oD Ol Ol
Umbral:................

| Fotocopiar las hojas de registro y dejar en el expediente clinico
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ANEXO VIIl. Escala para la toma de aqudeza visual

Logarithmic Visual Acuity Chart “ETDRS” with notations for testing at 4
meters

......
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ANEXO IX. Cuestionario enfermedad de la superficie ocular (OSDI)

(version espafiola homologada del “Ocular Surface Disease Index” —OSDI-)
Por favor, conteste a las siguientes preguntas marcando con una cruz (X) la casilla que mejor
describa su respuesta
¢, Ha experimentado algunos de los siguientes sintomas durante la pasada semana?

Siem

pre (4)

Casi siempre (3)

La mitad del tiempo (2)

Algunas veces (1)

Nunca (0)

oD

ol

oD

ol oD

ol oD

ol

oD

ol

1. Ojos sensibles a la luz

2. Sensacion de tener
arena en los ojos

3. Ojos doloridos
(dolor/escozor)

4. Vision Borrosa

5. Mala Vision

Subtotal suma respuestas 1 a5: A: ......

¢ Los problemas con sus ojos le han limitado a la hora de realizar alguna de las siguientes
actividades durante la pasada semana?

Siempre (4) | Casi siempre (3) | La mitad del tiempo (2) | Algunas veces (1) | Nunca (0) | No procede
oD | Ol oD ol oD ol oD ol oD | Ol | OD | Ol
6.Lectura.
7. Conducir de noche
8. Usar un ordenador
0 un cajero
automatico
9.Ver la television
Subtotal de respuestas 6 a 9 : B:..........

¢Ha sentido molestias en los 0jos en alguna de las siguientes situaciones, durante
la pasada semana?

Siempre (4)

Casi siempre (3)

La mitad del tiempo (2)

Algunas veces (1)

Nunca (0)

No procede

oD | Ol

oD ol

oD ol

oD Ol

oD | Ol

oD | Ol

10. Cuando hacia
viento

11. En lugares con una
humedad baja (muy
$ecos)

12. En lugares con aire
acondicionado
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D:A+B+C
E: Total de preguntas sin respuesta
TOTAL:.....coirreeeenne
12 104 20.8 31.3 41.7 52.1 62.5 729 83.3 93.8 100.0
11 114 22.7 341 455 56.8 68.2 79.5 90.9 100.0
10 125 25.0 375 50.0 62.5 75.0 875 100.0
9 139 27.8 41.7 55.6 69.4 83.3 97.2
E 8 156 313 46.9 62.5 78.1 93.8 100.0
7 17.9 35.7 53.6 714 89.3 100.0
6 20.8 41.7 62.5 83.3 100.0
5 25.0 50.0 75.0 100.0
4 313 62.5 93.8
3 41.7 83.3
2 62.5
1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 48
D
Normal Medio  Moderado Severo

Scoring Instructions

ltem scoring
The total OSDI score is calculated based on the following formula:

(sum of severity for all questions answered) x (100)

0SDI =
(total # of questions answered) x (4)

where the severity was graded on a scale of
0 = none of the time,
1 = some of the time,
2 = half of the time,
3 = most of the time,
- 4=allof the time.
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ANEXO X. Valoraciéon de la Hiperemia de la Superficie Ocular

Por Nathan Efron (Escala subjetiva de 0-4+)

NHOJECIMIENTO CONITUNTIVAL

Enrojecimiento conjuntival

Clasificacion Descripcion

0 Normal Conjuntiva bulbar blanca
Un vaso mas grande

Cornea transparente

1 Indicios Leve aumento del enrojecimiento conjuntival

Vasos grandes mas ingurgitados

2 Leve Mayor aumento del enrojecimiento conjuntival
Enrojecimiento limbico

Leve inyeccion ciliar

3 Moderado Conjuntiva muy enrojecida
Mayor enrojecimiento limbico

Inyeccion ciliar

4 Grave Enrojecimiento conjuntival extremo
Limbo muy enrojecido
Inyeccion ciliar intensa

Reflujo en los vasos grandes
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ANEXO Xl. Valoraciéon de la tincion corneal (fluoresceina) vy

conjuntival (verde de lisamina) sequn el esquema de Oxford

GRADING OF CORNEAL AND CONJUNCTIVAL STAINING
OXFORD SCHEME

PICTURE LY EQUAL TO GRADE
OR LESS THAN 0
PICTURE A
picTuRE ] MORE THAN IN GRADE
PICTURE A, 1
EQUAL TO OR
LESS THAN IN
PICTURE B
PICTURE MORE THAN IN GRADE
PICTURE B, 2

EQUAL TO OR
LESS THAN IN
PICTUREC

MORE THAN IN GRADE
PICTURE C, 3
EQUAL TO OR
LESS THAN IN
PICTURE D

MORE THAN IN GRADE
PICTURE D, 4
EQUAL TO OR
LESS THAN IN
PICTUREE

MORE THAN IN GRADE
PICTURE E 5
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