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Resumen

Introduccion: La disfuncion de las glandulas de meibomio se caracteriza por una
alteracién en la calidad o cantidad de sus secreciones. Aunque la fisiopatologia
no esta completamente definida suele cursar con aumento de viscosidad y
procesos obstructivos de hiperqueratinizacion, que en el paciente se va a
manifestar a través de sequedad, irritacion, sensacién de cuerpo extrafio, etc.
Las diferentes lineas de tratamiento van a estar centradas en un alivio
sintomatologico y en la restauracion de la homeostasia lagrimal. EI manejo
tradicional suele implicar higiene palpebral, tratamientos farmacolégicos y la
apertura mecanica de los conductos. En los ultimos cinco afios dos nuevas
tecnologias, Intense Pulsed Light y Thermal Pulsation System, han demostrado

resultados significativos en comparacion con los abordajes habituales.

Objetivos: Comparar el efecto terapéutico de Intense Pulsed Light (IPL) y
Thermal Pulsation System (TPS) en el tratamiento de la DGM y establecer las

posibles indicaciones de cada tipo de tecnologia.

Metodologia: Revision sistemética y analisis estadistico del efecto terapéutico de
las técnicas de IPL y TPS en pacientes con Disfuncion de las Glandulas de

Meibomio.

Resultados: No se ha podido probar una diferencia en los resultados a favor de
una u otra tecnologia, no obstante, se puede establecer una desigualdad para
las pruebas de OSDI, TBUT y Schirmer. No se ha confirmado una correlacion
entre la variable de edad y los resultados postratamiento, sin embargo, existe
una relacion lineal entre los resultados pre y postratamiento de OSDI, TBUT y
Test de Schirmer en la tecnologia de TPS (p osbi = 0,001/ p t8uTt = 0,011/ p Schirmer
<0,001).

Conclusiones: Este metaanalisis muestra que, a pesar de no constatar una
relacion estadisticamente significativa, existen diferencias de efectividad y

aplicabilidad entre las tecnologias de IPL y TPS.

Palabras clave: Disfuncion de las glandulas de meibomio, Intense Pulsed Light,

Thermal Pulsation System.




Abstract

Introduction: Dysfunction of the meibomian glands is characterised by an
alteration in the quality or quantity of their secretions. Although the
pathophysiology is not completely defined, it usually presents with increased
viscosity and obstructive processes of hyperkeratinisation, which manifest
themselves in the patient through dryness, irritation, sensation of a foreign body,
etc. The different lines of treatment will focus on alleviating symptoms and
restoring lacrimal homeostasis. Traditional management usually involves
palpebral hygiene, pharmacological treatments and mechanical opening of the
ducts. In the last five years two new technologies, Intense Pulsed Light and
Thermal Pulsation System, have shown significant results compared to the usual

approaches.

Objectives: To compare the therapeutic effect of Intense Pulsed Light (IPL) and
Thermal Pulsation System (TPS) in the treatment of MGD and to establish the

possible indications for each type of technology.

Methodology: Systematic review and statistical analysis of the therapeutic effect
of IPL and TPS techniques in patients with Meibomian Gland Dysfunction.

Results: It has not been possible to prove a difference in the results in favour of
one or the other technology, however, a distinction can be established for the
OSDI, TBUT and Schirmer tests. A correlation between the age variable and
post-treatment results has not been established, however, there is a linear
relationship between the pre- and post-treatment results of OSDI, TBTU and
Schirmer Test in the TPS technology (p ospbi = 0,001/ p tBUT = 0,011/ p schirmer
<0,001).

Conclusions: This meta-analysis shows that despite not finding a statistically
significant relationship there are differences in effectiveness and applicability

between IPL and TPS technologies.

Key words: Meibomian gland dysfunction, Intense Pulsed Light, Thermal

Pulsation System.
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Introduccién

La disfuncion de las glandulas de Meibomio (DGM)

La parte lipidica de la lagrima es la porcion mas superficial, se interpone entre la
capa acuosa y el aire, es la encargada de mantener la estabilidad de la lagrima
y es generada, en gran medida, por las glandulas de Meibomio!. La disfuncién
de las glandulas de Meibomio se caracteriza por una alteracion en la calidad o
cantidad de la secrecién?. El déficit lipidico en la lagrima va a conllevar un
incremento de la evaporacion e hiperosmolaridad de la lagrima, que a su vez

favorecera procesos inflamatorios y de hiperqueratinizacion3.

La DGM es un desorden muy comun, con una prevalencia global estimada de
35.8%°. Segln la evidencia, esta afecciéon ocular afecta en mayor medida a
hombres con edades comprendidas entre los 40 y 80 afios de etnia asiatica®.
Esto puede ser debido a la implicacion de las hormonas en la secrecion
glandular, la posible pérdida de la morfologia ductal de manera fisiologica en el
envejecimiento®’-1° y una posible predisposicién anatémica de la etnia asiatica a
problemas en la superficie ocularl. Debido a que las manifestaciones clinicas
suelen aparecer en estadios mas avanzados, es comun que esta patologia pase
desapercibida en etapas iniciales. Cabe destacar que el estudio epidemiol6gico
se ha centrado Unicamente en la poblacién adulta, si bien una reciente
investigacion en la poblacion asiatica ha demostrado una prevalencia de atrofia

glandular de hasta en el 42% de la poblacion de entre 3 y 18 afios'?3,

Aunque la fisiopatologia de la DGM no esta completamente definida, se cree que
la causa de la obstruccién, degeneracién y atrofia glandular esta causada por un
incremento de la viscosidad del meibomio y procesos de hiperqueratinizacién de
los conductos®#. La alteraciéon crénica en la morfologia o secrecién de estas
glandulas puede conllevar un aumento de la secrecion de enzimas y precursores

inflamatorios, y en Ultima instancia dafio epitelial por apoptosis celular34.

Podemos encontrar, segun los tipos, una DGM hiposecretora, obstructiva o
hipersecretora®'4, y manifestarse por atrofia, pérdida de morfologia o alteracién
de la secrecion glandular’. A su vez puede tratarse de una afeccion local o difusa
y diferenciarse en funcion de la presencia o no de factores inflamatorios

(meibomitis)’.



Los sintomas incluyen sensacion de sequedad, irritacion, quemazon, picazén y
sensacion de cuerpo extraiio, a menudo exacerbados por condiciones
ambientales como aire acondicionado y calefacciones, y habitos como el uso de
pantallas y/o lentes de contacto*!®. Existen evidencias que sugieren que el uso
de lentes de contacto puede tener un impacto en la salud de las glandulas de
meibomio, llegando a correlacionar su uso de una manera directamente
proporcional con el grado de atrofia, obstruccién e inflamaciéon glandular>-/,
Ademas, un estudio realizado en pacientes con DGM y EOS de tipo evaporativo
muestra que factores ambientales como la humedad relativa, temperatura e

iluminacion pueden llegar a afectar la salud de la superficie ocular'®.

El creciente interés por la salud de la superficie ocular ha desencadenado un
aumento en la busqueda de informacion e investigacion en torno a la porcién
lipidica de la lagrima, un 50% desde el 2000. Se ha valorado el rol que ejerce
en la fisiologia ocular y su posible implicacion en patologias cada vez mas

comunes.

DGM vy otras patologias

Debido a su funcién homeostatica aparece a menudo relacionada con otras
patologias de superficie ocular. Puede presentarse de manera aislada o
secundaria a otras patologias, oculares, sistémicas y/o dermatologicas,

principalmente’-4 (Tabla 1).

La enfermedad de ojo seco (EOS) se caracteriza por una disminucién en la
lubricacién de la superficie ocular debido a una alteracion de la parte acuosa .
Anteriormente se menciona que la fisiopatologia de la DGM deriva en un
aumento de evaporacion e hiperosmolaridad de la lagrima, el déficit lipidico
involucrado es la principal causa asociada al desarrollo de EOS#*°. Por ello la
DGM es considerada la causa principal de la EOS de tipo evaporativol?°, que es
el tipo de EOS mas prevalente?t. Ha demostrado contribuir a la aparicion de
hasta el 60% de los casos?? y presentarse en hasta en el 86% de los pacientes?.

Ciertas afecciones cutaneas crénicas, como el acné rosacea o la dermatitis
seborreica, se manifiestan a través de sintomatologia ocular, en su mayoria
DGM?23, Hasta un 50 % en los pacientes de acné rosacea?®?* y un 75% en

dermatitis seborreica?>.



El desarrollo de patologias de la superficie ocular (DGM o incluso meibomitis)
esta relacionado con determinadas patologias autoinmunes, Sindrome Sjogren
y Sindrome de Steven-Johnson, debido a la implicacion de su fisiopatologia en

las glandulas exocrinas y membranas mucosas?*2°,

Tabla 1. Patologias asociadas a DGM. Fuente: Elaboracion propia 7 16:20. 27,

Enfermedad de ojo seco

Blefaritis cronica (anterior o posterior)
Oculares Tracoma

Queratitis seborreica

Queratitis sicca

Acné rosacea

Dermatitis atopica

Pénfigo

Sindrome Steven Johnson
Sindrome de Sjogren
Deficiencia de andrégenos
Dislipidemia

Dermatoldgicas /
Sistémicas

Lineas de tratamiento

A pesar del desarrollo de la investigacion en relacién con esta patologia, no
existe un tratamiento definitivo en la disfuncién de las glandulas de meibomio.
Segun la bibliografia existen diferentes abordajes en el tratamiento de la
disfuncion de las glandulas de meibomio, la mayoria coinciden en ciertos
objetivos principales: optimizacién de la secreciéon lipidica y con ello la
homeostasia de la lagrima, y una disminucion de la sintomatologia y disconfort

del paciente.

Las principales lineas de tratamiento en la disfuncion de las glandulas de

meibomio se describen a continuacion:
Higiene palpebral.

La aplicacién de calor y masaje como forma de higiene palpebral es el método
mas seguro y con menos efectos secundarios?®. Aumenta de manera terapéutica

la temperatura de fusion de las secreciones, alterada de 32° a 35° en pacientes



con DGM, y facilita su evacuaciéon gracias al masaje®®. La aplicacion de
compresas calientes favorece la licuefaccion de las secreciones, que en el caso
de estos pacientes son mas viscosas Yy, favorecen la obstruccién como resultado

de una alteracién de la temperatura basal*?8.

La higiene protege de la infeccion microbiana, y el papel que ésta juega en
alteraciones de la superficie ocular (inflamacién)*. El compromiso terapéutico de
los pacientes es importante en la efectividad de la técnica?82°. Segln un estudio
clinico sobre la efectividad a largo plazo de la higiene palpebral s6lo un 40%

cumple con las directrices proporcionadas?®.

Existen nuevos dispositivos, como las mascaras de MGDRXx, EyeGiene y
Blephasteam que han mostrado resultados mas eficaces con respecto al uso de
tratamientos mecanicos tradicionales*?8. Esta mejoria esta relacionada con que
estos dispositivos son capaces de mantener de manera 6ptima la temperatura

durante mas tiempo para obtener el objetivo terapéutico?®.
Tratamientos farmacologicos

1 Antibioterapia topica y/o sistémica con propiedades antiinflamatorias:
Tetraciclinas, macrolidos y ciclosporinas.
Su uso se debe a la importancia que puede adquirir la inflamacién
palpebral y la colonizacién bacteriana en la aparicion y/o evolucién de la
DGM o patologias asociadas (blefaritis)®. Los grupos de medicamentos
mas utilizados son las tetraciclinas y los macrdlidos, su mecanismo de
accion y objetivo es la reduccién de la flora que contribuye al desarrollo
de DGM junto con wuna accién antiinflamatoria directa, son

inmunomoduladores de la superficie ocular®.

2 Esteroides topicos. La utilizacion de esteroides a corto plazo, como
tratamiento combinado (higiene palpebral y antibioterapia), en la DGM ha
demostrado tener beneficios en la calidad de la composicion de las
secreciones y mejora clinica de los sintomas como enrojecimiento local,
inflamacién palpebral, picor o irritacion332, Existe riesgo de desarrollar
efectos adversos a largo plazo, entre otros elevacion de la presion

intraocular (PIO), desarrollo de cataratas, infeccién, etc*°. Su uso podria



estar indicado en episodios agudos de inflamacién o en el manejo de

complicaciones inflamatorias en la DGM*.

3 Lubricantes topicos. En pacientes con comorbilidad en EOS, la aplicacién
de lubricantes en sus diferentes presentaciones puede reducir el estimulo
inflamatorio gracias a la reduccion de la hiperosmolaridad, friccion al

parpadeo Yy la diluciéon de las citoquinas inflamatorias en la lagrima?.

4 Suplementacion de acidos omega 3. Se han observado cambios en la
composicion lipidica del meibomio, ademés de mejoria en las pruebas de
OSDI, TBUT y Test de Schirmer en pacientes con DGM gracias a la
suplementacion oral de acidos grasos omega 3°30:31, El mecanismo de
accion detras de la suplementacion de acidos grasos esenciales no es
clara, existe la premisa de que los acidos grasos omega-6 promueven la

cascada inflamatoria mientras que los acidos omega 3 la inhiben®3L,
Apertura mecanica de los conductos glandulares
a. Masaje glandular / extrusion glandular

La obstruccion glandular es un aspecto clave en la fisiopatologia de la DGM, por
lo que la apertura mecanica mediante la aplicacion de presion es un método a
tener en cuenta®!32, Esta técnica se sirve de la superficie dura de instrumentos
especificos, forceps o pinzas de masaje de las glandulas de meibomio
(llustracion 1), para aplicar presion en la conjuntiva palpebral y liberar el
contenido de las glandulas atrofiadas y/o obstruidas®3. Si bien, este método es a
menudo utilizado sirviéndose Unicamente de presién digital y bastoncillos de
algoddn34,

Debido a la dificultad de reproduccion de este procedimiento en domicilio, se ha
comercializado recientemente dispositivos, BlephEx®, para desbridar los
posibles restos de secrecidbn en los margenes palpebrales, como medida
preventiva en procesos infecciosos e inflamatorios®®. El estudio llevado a cabo

muestra que, su uso en conjunto con el vaciado mecanico de las glandulas



supone una mejoria en TBUT, dafios en superficie ocular y aumenta el confort

ocular en OSDI®>,

llustracion 1. Pinzas Arita para la expresion de las glandulas de meibomio. Fuente: Imagen
cedida de material de formacién del Méster en Enfermeria Oftalmoldgica del IOBA.

b. Sondaje intraductal.

Maniobra para abrir y dilatar mecanicamente los conductos glandulares
obstruidos mediante sondas o canulas®!-3¢. Utilizado principalmente en pacientes
no beneficiados en técnicas de masaje palpebral, aplicacion de compresas o
lagrimas artificiales®3!. Esta técnica ha demostrado ser efectiva y suponer un
alivio sintomatico en un 95% de los pacientes inmediatamente después de la

misma, y hasta un 96% en las 4 semanas posteriores*>.
Dispositivos electrénicos de aplicacion de calor
a. Intese Pulsed Light (IPL)

La terapia de luz pulsada o “Intense Pulsed Light” fue descrita por primera vez
en 1976, sin embargo, hasta 1994 no se comercializ6 como dispositivo de uso
médico®’. Esta tecnologia convierte electricidad en energia éptica y la aplica en
diferentes longitudes de onda, las cuales, son absorbidas por la piel y
transformadas en calor destruyendo las diferentes estructuras celulares3’-3°
(llustracion 2). Segun las diferentes longitudes de onda, esta energia es
absorbida por tres cromatoforos principalmente: agua, melanina y

hemoglobina®’, lo cual, le otorga cierta versatilidad. Esta funcién de



fotobiomodulacion fue descubierta por la NASA, tras utilizarlo como medio para

el crecimiento de vegetales en el espacio®©.

Inicialmente fue utilizado en malformaciones vasculares, tales como arafias
vasculares o venas varicosas®’, en condiciones dermatoldgicas, principalmente
psoriasis 0 rosacea, y en procedimientos estéticos (retirada de vello,
hiperpigmentaciones benignas, tatuajes). En 2015 es utilizado por primera vez
en el tratamiento de DGM#*, demostrando su efectividad en términos de
licuefaccion de meibomio y modulacion de secrecion de enzimas pro

inflamatorias e inflamatorias*?.

El &rea nasal periocular se divide en 5 zonas, se aplica luz pulsada en cada uno
de los sectores, con una potencia de entre 9 y 13 J/cm? segUn el tipo de piel en
la Escala Fitzpatrick*>43. Actualmente, el tratamiento tiene una duracién
aproximada de 5 minutos en cada parpado inferior, y se completa tras 3 sesiones
separadas de 15 dias aproximadamente*>43. Los mismos estudios resaltan la
falta de evidencia en cuanto al nUmero de sesiones, ciclos e intervalos que

consigan mas beneficios y los prolonguen en el tiempo*4.

La mayoria de estudios destacan una mejoria significativa en las cifras de tiempo
de ruptura de la lagrima o TBUT -segun sus siglas en inglés-, disminucién en los
marcadores inflamatorios de la lagrima y sintomatologia segun el cuestionario de
OSDI%. Sin embargo, no se han encontrado diferencias en los resultados

obtenidos de produccién de lagrima u osmolaridad?:.
Tabla 2. Ventajas y desventajas de IPL en el tratamiento de DGM. Fuente: elaboracion propia 37:38:41.44.45,

Ventajas Desventajas

- Contraindicado en péarpado superior.

- Licuefaccion de meibomio - Contraindicado en tipo IV segun escala
- Biomodulacion de precursores Fitzpatrick.

inflamatorios - Desaconsejada la exposicién solar post-
- Efecto antimicrobiano tratamiento.
- Disminucién de dolor - Efectos adversos: hiper o

neuropatico hipopigmentacion, eritema, cicatrices,

ampollas, dolor.




llustracion 2. Maquina de luz pulsada, Eye Light®. Fuente: Eye Light Vision®.

b. Thermal Pulsation System (TPS) o Vector Thermal Pulse Technology

La técnica de Thermal Pulsation System o Vector Thermal Pulse Technology
combina la aplicacién de calor y presién mediante movimientos peristalticos?®.
Los métodos convencionales se sirven de calor para aliviar la obstruccion
glandular, a través de la licuefaccion de las secreciones, sin embargo, se cree
que estas técnicas no son suficientes para alcanzar la temperatura Optima
(240°)1346, El sistema de TPS permite aplicar el calor de manera directa en la
superficie interna del parpado, eliminando las barreras de piel y musculo de la

capa tarsal, lo cual, facilita alcanzar dichas temperaturas?®.

Este nuevo tratamiento es desarrollado principalmente por la casa Johnson &
Johnson Vision bajo el nombre de LipiFlow ® (llustracion 3). El dispositivo de

LipiFlow® se divide en dos partes principales*’48

- Un calentador de parpados (parte A en la ilustracion 1) cuya parte convexa
se encarga de calentar la conjuntiva palpebral superior e inferior. Y una parte
concava que descansa sobre la esclera y se ahueca en la zona corneal,
compuesta de un material aislante, con sensores integrados para un riguroso
control de la temperatura.

- Ademas, se compone de una copa ocular (parte B en la llustracion 1), que
contiene una camara que insufla aire de manera intermitente para aplicar

presion controlada sobre los parpados.



llustracion 3. Interfaz LipiFlow, TearScience®. Parte A, calentador de parpados;
Parte B copa ocular. Fuente: Johnson & Johnson Vision.

Los estudios clinicos que se han llevado muestran de una manera consistente
resultados notables en tan solo una sesion, cuyos beneficios duran pasados los
12 meses*®. Mediante esta técnica se aplica calor de manera terapéutica en las
glandulas de meibomio®3%°, hasta el punto de fusion éptimo 42-44°, empleando
una presién simultanea de 0 a 282 mmHg®® que ayuda en la evacuacion de las

secreciones.
Tabla 3. Ventajas y desventajas de Thermal Pulsation System en el tratamiento de la DGM 13 34,4650,

Ventajas Desventajas

- Aplicacion de calor y presion. o _ _
o ) - Contraindicado en infecciones
- Aplicacion directa en ambos _
oculares activas.
parpados.
- Efectos adversos: dolor palpebral,
- Consiste en una sola sesion de 12”. _ y o
. o inflamacion y enrojecimiento local,
- Larga duracion de beneficios (12 L o
irritacion de la superficie ocular.
meses).

Se han realizado estudios que enfrentan el uso diario de métodos
convencionales con técnicas de IPL y TPS5152, Los resultados muestran que tras
3 sesiones en caso de IPL y una Unica sesion de TPS se obtienen diferencias
estadisticamente significativas, y observan una mayor duracion de los beneficios
conseguidos*®°1:52, Son cada vez mas numerosos los estudios que combinan
terapias convencionales con estos nuevos dispositivos en la blsqueda de
mejores resultados. Estos autores sugieren que la combinacion de higiene
palpebral y expresion de las glandulas de meibomio con IPL y TPS producen
mejores efectos a corto y largo plazo que los obtenidos con el uso de lineas de

tratamiento individuales®2.



Métodos diagndésticos

Al igual que no existe consenso sobre la linea de tratamiento definitiva en la
DGM, no se dispone de un abordaje claro en cuanto a pruebas diagndsticas y
resultados de las mismas. Sin embargo, en el afio 2011 se celebr6 una Jornada
Internacional sobre la Disfuncién de las Glandulas de Meibomio?’ que ha sido
un punto de referencia para todas las investigaciones realizadas hasta la fecha
en materia de clasificacion, abordaje y lineas de tratamientos.

Los métodos diagndsticos mas repetidos en los estudios clinicos sobre la DGM

primaria y/o secundaria a EOS se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Pruebas diagndsticas relevantes en la DGM. Fuente: Elaboracion propia 740 53-55,

Pruebas diagndésticas

Interpretacion

Sintomatologia
ocular

Ocular Surface Index (OSDI)
(Anexo 1)

Standard Evaluation of Eye
Dryness (SPEED)

Visual Analogue
Scale (VAS)

<13

leve 13 - 22
Moderado 23 - 32
Severo > 33

Tipo de sintomas, frecuencia y
severidad, puntuacion de 0 a 28

Severidad del dolor,
puntuacion de 0 a 10.

Estabilidad de la
lagrima

Time Break-up Time (TBUT)
o Fluorescein Time Break-up
Time (FBUT)

Non Invasive Time Break-up
Time (NITBUT)

Osmolaridad

Lipid Layer Thickness (LLT)

10’

<10’

Moderado 315.0 + 11.4 mOsm/L
Severo 336.4 £ 22.3 mOsm/L

<
(Interferometria) 75nm
. Meniscometria >0.25 nm
Produccion
lagrimal Schirmer Test <5 mm/5”
Escala de gradacién Oxford,
puntuacion de 0 a 5 (Anexo 2).
Dafio en

superficie ocular

Tincién de superficie ocular

Escala NEI (National Eye Institute)
Industry, puntuacién de 0 a 33.
(Anexo 3)




Grado 0: sin pérdida
Grado 1: pérdida de menos de 1/3 del area

Meiboscopia (Meiboscore) total de glandulas de meibomio
Grado 2: pérdida de 1/3 — 2/3 del area total
Morfologia de las Grado 3: pérdida de < 2/3 del &rea total
glandulas de
meibomio Grado 0: sin pérdida
Meiboarafia Grado 1: <25%
(Escalag Gestalt) Grado 2: <50%
Grado 3: <75%
Grado 4: <100%
Grado 0: limpio
. Grado 1: turbio
Calidad Grado 2: turbio + restos granulados
Secrecion de las Grado 3: aspecto de pasta de dientes
glandulas de
meibomio Grado 0: 5 glandulas funcionales

Grado 1: 3 0 4 glandulas permeables
Grado 2: 1 o 2 glandulas permeables
Grado 3: glandulas obstruidas

Permeabilidad

Justificacion

La disfuncién de las glandulas de meibomio es una patologia cronica, progresiva
y de etiologia multifactorial, con una prevalencia global estimada de 35,8%,
alcanzando casi un 70%°' en la poblacién asiatica. Aparece a menudo
relacionada con otras patologias y es una de las causas mas comunes de EOS
de tipo evaporativo. Su fisiopatologia de alteracidn en la estabilidad de la lagrima
da Ilugar a sintomatologia similar: sequedad, irritacién, inflamacion,
hiperosmolaridad, etc. Estudios basados en la calidad de vida de pacientes con
este tipo de enfermedades resaltan una relacion estadisticamente significativa
entre estas condiciones y una mala percepcion del estado de salud, carga

psicoldgica y/o estrés>®:56:57,

Como resultado, esta alteracion de la salud se va a ver reflejada en un gasto
econdémico importante teniendo en cuenta los datos de prevalencia y su
epidemiologia. Un estudio multicéntrico realizado por Zhao et al. estima en la
poblacién estadounidense de 0.27 a 1.1 millén de délares por cada mil habitantes
por afio en gastos de atencidn sanitaria y cobertura de la disminucion de

productividad.




Debido al reconocimiento del papel que juega la glandula de meibomio en la
salud de la superficie ocular, la investigacion en torno al manejo de la DGM ha
experimentado un aumento®. Las técnicas convencionales aplicadas hasta la
fecha son tratamientos sintomatoldgicos o paliativos, a dia de hoy, se sigue

buscando una solucién mas definitiva.

Los procedimientos convencionales utilizados actualmente, se centran en la
recuperacion de la estabilidad lagrimal y disminucién de la sintomatologia. Las
técnicas de Pulsed Light y Thermal Pulsation System juegan un rol importante
en el desarrollo de métodos mas definitivos en el manejo de la DGM. Sin
embargo, no se han realizado hasta la fecha estudios que evallen las posibles
diferencias, indicaciones o combinaciones de estos dos procedimientos. Por ello,
este estudio pretende resumir las caracteristicas de las dos técnicas mas
novedosas Yy las diferencias en los resultados de efectividad a través de la

bibliografia cientifica.

PICOT

- Paciente (P): Pacientes con DGM.

- Intervencién (l): Tratamiento con tecnologia de “Intense Pulsed light”.

- Comparacion (C): Tratamiento con la tecnologia de “Thermal Pulsation
System”.

- Resultados (O): Efectividad de los tratamientos en la DGM.

- Tiempo (T): Estudios que cumplen criterios de inclusion y temporalidad.

Hipotesis y objetivos
Hipotesis: Los tratamientos para la disfuncion de las glandulas de meibomio

“Intense Pulsed Light” versus “Thermal Pulsation System” presentan diferencias
de aplicabilidad y efectividad, pero obtienen resultados similares y mejoran

dichos resultados con respecto a los tratamientos convencionales.




Objetivos
Obijetivo principal: Comparar el efecto terapéutico de Intense Pulsed Light y
Thermal Pulsation System en el tratamiento de la DGM.

Objetivos secundarios:

Identificar principales lineas de tratamiento actuales de la DGM.
Establecer las posibles indicaciones de cada tipo de tecnologia dentro de

la DGM en funcién de los resultados.

Material y métodos

Disefio metodoldgico

Se llevé a cabo una revision sistematica sobre el efecto terapéutico de las
técnicas de Intense Pulsed Light y Thermal Pulsation System en pacientes con
disfuncion de las glandulas de meibomio. Se desarroll6 un analisis estadistico

comparativo entre los resultados de los estudios obtenidos.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos:
PubMed/Medline, Scopus, Web Of Science (WOS) y Embase. La busqueda se
llevé a cabo con la combinacion de las siguientes palabras claves y operadores
booleanos: (“Meibomian Gland Dysfunction” AND “Vector Thermal Pulse
Technology” OR “Thermal Pulsation System” OR “LipiFlow”) y (“Meibomian
Gland Dysfunction” AND “Intense Pulsed Light”).

Estrategia de seleccion
Los estudios de la revision sistematica se seleccionaron en base a los siguientes

criterios:

Criterios de inclusiodn: (1) estudios basados en el efecto terapéutico de las
tecnologias TPS o IPL en DGM primaria o secundaria (2) estudios clinicos,
prospectivos y retrospectivos con informacion original, (3) articulos que
incluyeran al menos una de las siguientes pruebas en la evaluacion de la
eficacia terapéutica: Cuestionario Surface Disease Index (OSDI) o Standard
Evaluation of Eye Dryness (SPEED), Time Break-up Time (TBUT), Non
Invasive Time Break-up Time (NTBUT) o Test de Schirmer.




Criterios de exclusion: (1) estudios basados en efectos terapéuticos de TPS
o IPL que no incluyan pacientes con DGM, (2) articulos que no estuvieran
redactados en espafiol, inglés o francés, (3) estudios que incluyan menos de

10 ojos en su muestra, (4) publicaciones anteriores a 10 afios.

Se aplicé la herramienta del National Institutes of Health (NIH)N™ para la
evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados segun disefio
correspondiente, todos los articulos seleccionados fueron baremados de calidad

media / alta (Anexo 4 / Anexo 5).

Obtencidén de datos y variables del estudio

La variable principal del estudio ha sido la eficacia terapéutica de las dos
tecnologias mencionadas en la disfuncion de las glandulas de meibomio, las
pruebas diagndsticas mas repetidas en la evaluacién de dicho objetivo han sido:
Ocular Surface Disease Index (OSDI), Standard Evaluation of Eye Dryness
(SPEED), Time Break-up Time (TBUT), Test de Schirmer, Non Invasive Time
Break-up Time (NTBUT), tincibn de la superficie ocular, meibografia y
meiboscopia entre otras (Tabla 4). Sin embargo, dada la disparidad de métodos
de valoracion (escalas) e intervalos de evaluacion, la muestra era insuficiente y

solo se incluyeron OSDI, TBUT y Test de Schirmer en el analisis estadistico.

La Unica variable secundaria contemplada se correspondia con datos
sociodemograficos de edad, la inaccesibilidad a los datos originales de la

muestra no permitio realizar un analisis en mayor profundidad.

Andlisis estadistico

Se realizaron analisis estadisticos comparando los resultados obtenidos en las
tres pruebas diagndésticas mas repetidas en los estudios incluidos, para ello los
resultados debian proceder de al menos 5 grupos muestrales de cada tipo de

tratamiento. Se realizaron los siguientes estudios:

1. Estudio de eficacia terapéutica en términos de sintomatologia subjetiva a
través de resultados en el cuestionario Ocular Surface Disease Index
(OSDI), comparacion entre IPL y TPS.

2. Estudio de la eficacia terapéutica a través de marcadores objetivos, Time

Break Up Time (TBUT) y Test de Schirmer, comparacion entre IPLy TPS.




La relacién estadistica se obtuvo con un intervalo de confianza (IC) al 95%, se
consider6 estadisticamente significativo la obtencién de un valor menor de 0,05
en el coeficiente de Spearman y la prueba U Mann-Whitney para las variables
no parameétricas. Los datos fueron tratados estadisticamente mediante el
programa IBM SPSS Statistics 24.

Resultados

Se incluyeron un total de 37 articulos en la revision sistemética, de los 464
resultados obtenidos de la busqueda solo se incluyeron 16 en el caso de Thermal
Pulsation System?13344649.515767 v 21 en Intense Pulsed Light?340:43,52,68-83
(llustracion 4). Los estudios sobre Thermal Pulsation System evalGan un total de
1113 pacientes (1880 ojos) y 1297 pacientes (2482 ojos) en el caso de Intense

Pulsed Light, sus caracteristicas estan descritas en el Anexo 4y 5.

c Resultados de la busqueda Bibliografia obtenida
?g bibliografica en bases de de otras fuentes
© datos cientificas
= N=0
% N =464
o Bibliografia duplicada
N =217
Bibliografia seleccionada por
titulo
N = 86
(@]
c
=
)
o
(‘/") Bibliografia seleccionada
segun criterios de inclusion
N =55
Bibliografia de acceso
cerrado
N=18
Bibliografia incluida en el
(%)) .
o estudio
S
= N (IPL) =21
=
- N (TPS) =16

llustracion 4. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica basado en el modelo PRISMA.
Fuente: http://www.prisma-statement.org/
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Los parametros de aplicacion de tecnologia Intense Pulsed Light en los articulos
incluidos fueron los siguientes: longitudes de onda de 500-1200 nm, intensidad
de energia segln Fitzpatrick 9-34 J/cm?, 5-7 pulsaciones por 0jo, 1-8 sesiones

con intervalos de 7 dias hasta 4 semanas.

La casa comercial mas utilizada en la aplicaciéon de Thermal Pulsation System
fue Johnson and Johnson Vision - LipiFlow®, también se utilizaron iLUX® vy
MiBoFlo®. Todos los articulos coincidieron en realizar una Unica sesion de 12
minutos, excepto el estudio llevado a cabo por Schanzlin et al, que tuvo una
duracion de 8 minutos. Si bien los articulos no lo especifican, el fabricante de
LipiFlow® establece parametros predeterminados: una temperatura de 40° - 43°
(impide alcanzar mas de 44°) y una presién entre 0 y 6 PSI (presion en libras por
pulgada cuadrada) o 0 y 282 mmHg (impide presiones mayores de 6,5 PSI 0 308

mmHg), con una duracion de 12 minutos?.

Ocular Surface Disease Index (OSDI)

Los datos se recogieron de 18 articulos (7 IPL / 11 TPS), se tuvieron en cuenta
resultados tras un mes del inicio de tratamiento de 844 pacientes y 1565 o0jos
(Tabla 5 / Tabla 6). En 12 de los 18 articulos la mejoria observada entre la
puntuacién pretratamiento y postratamiento tiene una relacion estadisticamente
significativa (p<0,01)1357-59.61,66.70.73-75  Fsta también esta presente en los 3
ensayos clinicos controlados incluidos, los cuales revelan una mejor evolucién
de los pacientes tratados con IPL y TPS con respecto al grupo control
(p<0,05)4046.60 En el grupo de estudios sobre Thermal Pulsation System los
ensayos realizados por Li et al. y Gupta et al. no concluyen diferencias

estadisticamente significativas con el grupo control.

Se analizd, una a una, la correlacion estadistica entre los resultados de la
puntuacion OSDI pretratamiento y postratamiento para cada técnicay la edad de
los pacientes. (p<0,05). Para ambos tipos de tratamientos no se encontraron
relaciones significativas entre los resultados de OSDI y edad, sin embargo, el
coeficiente de correlacion entre las cifras de OSDI iniciales y postratamiento fue
positivo en el caso de TPS (r TPS =0,813; p TPS =0,001/r IPL =0,564; p IPL=
0,090) (llustracion 5).




Tabla 5. Resultados de OSDI pretratamiento y 1 mes postratamiento con IPL. Fuente: Elaboracién propia.

N/OJOS EDAD * OSDI INICIAL * | OSDI1 MES * | p valor
16/32 52,3+15,1 24,88 + 3,14 9,31 + 5.06 <0,01
Lietal, 2019
24/48 49,82 +14,5 26,92 + 3,36 13,13 + 4.37 <0,01
. Lietal 2021 32/64 44,17 + 13,96 22,25+9,24 17,50 £11.39 | <0,001
=
-S’ Huo et al, 2020 84/114 54,13 +8,74 67,54+14,76 40,78 £17.54 <0,001
e}
g 33/66 43,9 + 13,47 58,86 + 19,88 41,23 + 26.46 <0,001
S Shinetal, 2020
% 27/54 57,52 +10,5 64,92 + 21,88 39,20 +15.42 | <0,001
2]
S 29/58 57,52 £+10,5 21,84 + 455 20,24 +1.49 <0,001
€ Wuetal, 2019
33/66 48,72 + 13,99 23,73 +4,98 22,71 +£2.31 <0,001
Vergés et al, 2020 44/88 54,79 +£ 14,79 34 +3,7 12 + 3.8 <0,005
Yin et al, 2018 19/19 52,5+ 13,6 38,02 + 26,86 21,76 +21.44 | <0,001

N: nimero de pacientes. OSDI: Ocular Surface Disease Index.
*: Datos en media + desviacion estandar.
p. valor de valores pre y postratamiento de OSDI.

Tabla 6. Resultados de OSDI pretratamiento y 1 mes postratamiento con TPS. Fuente: Elaboracion propia.

N/OJOS EDAD * OSDI INICIAL * | OSDI 1 MES * | P valor
25/25 | 41,56 + 9,67 22,91 + 4,42 7,61+2,33 <0,001
Li et al, 2020
25/25 | 37,2 +11,74 24,12 + 4,84 17,31 £ 4,71 <0,001
Greiner J, 2011 21/42 | 32,6 +10,26 23,4 + 14,4 10,9 + 13,1 <0,0001
g Laneetal 2012 69/138 | 62,2+121 32+20 16,6 + 18,1 <0,0001
()
@ Greiner J, 2016 20/40 NE 26+ 4,6 14,7+ 4,3 <0,001
(7]
S Finis etal, 2013 17/34 61,4 +11,2 46,2 + 14,8 30,9 + 20,8 <0,01
8 schanzlinetal, 2022 | 30/60 45 + 23 45,2 +21,3 16,7 + 14,5 <0,001
=}
e 71/142 529+11,9 50,7 + 18,6 19,5 + 17,0 <0,0001
g Tauber et al, 2020
£ 70/142 54,9 + 15,3 50,6 + 18,7 22,6 +19,8 <0,0001
e
F  Baumann et al, 2013 15/30 54,9 + 15,3 50,95 +20,75 | 27,78 +17,08 | <0,0001
Li et al, 2021 54/108 | 64,93+12,04 | 46,09+16,70 | 33,28 +21,41 <0,01
Greiner J, 2013 18/36 41,9 + 11,03 222 +14,2 85+75 <0,0005
Gupta et al, 2021 68/136 63,2+12,1 51,1+ 16,1 23,4 +17,7 | <0,0001

N: nimero de pacientes. OSDI: Ocular Surface Disease Index.
*: Datos en media * desviacion estandar.
p. valor de valores pre y postratamiento de OSDI.
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llustracion 5. Diagrama de dispersion de resultados de OSDI al inicio y tras el tratamiento de IPL y TPS.
Fuente: Elaboracion propia.

Se realiz6 la prueba U de Mann-Whitney para comparar la efectividad terapéutica
de ambas tecnologias sobre los resultados recogidos. No hay evidencia
estadisticamente significativa en la comparacion de los resultados obtenidos con
cada tratamiento (p=0,410). No obstante, al calcular la diferencia entre la
puntuacion inicial en el cuestionario y la alcanzada al mes de tratamiento se
puede deducir una ventaja evolutiva en el grupo tratado con la tecnologia

Thermal Pulsation System (llustracién 6).

DIFERENCIA OSDI INCIAL - POSTRATAMIENTO
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llustracion 6. Diagrama de cajas sobre el porcentaje calculado de mejoria en OSDI con IPL y TPS.
Fuente: Elaboracion propia.



Time Break-up Time (TBUT)

Los datos se recogieron de 17 articulos (7 IPL / 10 TPS), un total de 758
pacientes y 1528 ojos fueron incluidos en la muestra (Tabla 7 / Tabla 8). La
mejoria con respecto al periodo pretratamiento fue notable en estudios de ambos
grupos (IC95%:; p<0,05)1346,57,59,61,63,69,70,73-7578 (Jnjcamente un estudio realizado
por Finis et al. (n=19; p>0,05)° no obtuvo resultados estadisticamente
significativos tras una sesion de TPS.

En un ensayo clinico controlado del grupo de IPL y dos del grupo de TPS no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los beneficios
obtenidos comparados con los grupos control (IC95%; p>0,05)4%6267 En cambio,
en el grupo de TPS, Lane et al. demostro que pacientes que no obtuvieron mejora
significativa con higiene palpebral si obtuvieron mejoria estadisticamente
relevante en TBUT tras 1 sesion (n=69; p=0,027)%.

En el grupo de IPL fueron encontradas diferencias estadisticamente relevantes
en diferentes grupos de edad, que concluyen una evolucibn mejor en
poblaciones mas jovenes (<40 afios; p<0,01)%°. En este estudio no se encontrd
correlacion de los efectos terapéuticos con ninguna de las dos tecnologias con
la edad (IC95%; r'PL = -0,182; p 'PL = 0,614 / r 7PS = -0,236; p PS = 0,540).

Tabla 7. Resultados de TBUT pretratamiento y 1 mes postratamiento con IPL. Fuente: Elaboracion propia.

N/OJOS EDAD* TBUT INICIO* TBUT 1 MES* | p valor
16/32 49,82 +14,5 3,28+ 1,38 11,53 +2,81 <0,01
Li et al, 2019
24/48 44,17 £ 13,96 2,27+ 1,22 8,35+ 2,74 <0,01
Li et al, 2021 32/62 54,13 +8,74 450+ 1,22 7,63 +2,96 <0,05
E’ Huo et al, 2020 84/114 43,9 + 13,47 3,63+2,25 6,30+4,68 <0,001
-
§ 33/66 57,52 +10,5 4,02+1,75 6,02 £ 2,32 0,004
E Shin et al, 2020
© 27/54 57,52 +10,5 4,60 + 1,32 486 +211 0,005
[%2)
[
% 29/58 48,72 + 13,99 1,33+1,42 2,67 £1,53 <0,001
- Wu et al, 2019
33/66 54,79 + 14,79 2,33+2,83 4+2 <0,001
Arita et al, 2018 32/64 47.6 +16.8 3,7+29 58+28 <0,001
Yin et al, 2018 19/19 41,56 +9,67 2,94 +2,10 5,78 +4,17 0,002

N: nimero de pacientes. TBUT: Time break-up Time.
*: Datos en media * desviacion estandar.
p. valor de valores pre y postratamiento de TBUT.



Tabla 8. Resultados de TBUT pretratamiento y 1 mes postratamiento con TPS. Fuente: Elaboracién propia.

N/0JOS EDAD* TBUT INICIO* | TBUT 1 MES* | p valor

Greiner J, 2011 21/42 62,2+12,1 48+372 96+76 <0,001
Lane et al, 2012 69/138 NE 55+209 74+55 <0,001
Greiner J, 2016 20/40 61,4 +11,2 41+04 79+14 <0,05

£ Finis etal, 2013 17/34 45+ 23 7,9+85 95+7,2 <0,05

(]

& 49+4,1 9,7+38 <0,001

< Schanzlin et al, 2022 30/60 52,9+11,9

% 52+472 9,6+3,5 <0,001

K%}

z 71/142 54,9 + 15,3 37+18 6,5+3,6 <0,001

= Tauber et al, 2020

£ 70/140 54,9 +15,3 38+20 6,5+3,1 <0,001

()

e

F  Baumann et al, 2013 15/30 64,93 + 12,04 4,47 +£2,25 5,65 + 2,58 <0,05
Zhao et al, 2016 29/29 NE 2,48 + 0,83 3,62+1,15 0,001
Greiner J, 2013 18/36 63,2+12,1 49+3,0 9,5+6,9 <0,05
Gupta et al, 2021 68/136 52,3+ 15,1 45+1,0 7,08+4,2 <0,001

N: nimero de pacientes. TBUT: Time break-up Time.
*: Datos en media + desviacion estandar.
p. valor de valores pre y postratamiento de TBUT

Al correlacionar los valores de TBUT en la etapa inicial con respecto a las
mes de tratamiento, solo en el
estadisticamente significativas (IC95%; r 'PS = 0,730; p "P$ = 0,011 / r'PL = 0,040;

p 'PL = 0,913) (llustracion 7).

obtenidas al grupo de TPS fueron

Se realiz6 la prueba U de Mann-Whitney para establecer diferencias en las cifras
recogidas de TBUT segun el tipo de tratamiento. No hay evidencia
estadisticamente significativa de una relacion de las mismas (IC95%: p=0,139).
No obstante, en la representacion de los porcentajes obtenidos de la diferencia
de resultados pre y postratamiento se observa una leve ventaja por parte del

grupo tratado con Intense Pulsed Light (llustracion 8).
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llustracion 7. Diagrama de dispersion de resultados de OSDI al inicio y tras el tratamiento de IPL y TPS.
Fuente: Elaboracion propia.
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llustracion 8. Diagrama de cajas sobre el porcentaje calculado de mejoria en TBUT con IPL y TPS.
Fuente: Elaboracion propia.
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Test de Schirmer

La muestra incluida en el andlisis de resultados sobre el Test de Schirmer incluye
322 pacientes y 494 ojos (Tabla 9). Unicamente en la muestra en la que se aplicd
tecnologia de TPS se demostré un beneficio estadisticamente significativo en el
Test de Schirmer®®83, Zhao et al. obtuvo cifras estadisticamente significativas
una semana postratamiento (p=0.040)%3, aunque al mes desapareci6 el efecto
terapéutico (p=0,086)%. En el estudio realizado por Li et al. los resultados
evidenciaban mejoria relevante 2 meses en el caso de DGMH (p<0,001)°® y

hasta 3 en el caso de la muestra de DGMO (p<0,001)°8.

De los estudios no incluidos por inaccesibilidad a los datos o disparidad en las
caracteristicas de evaluacion, Karaca et al. (n=26; p=0,003)’* y Yan et al. (n=66;

p=0,022)>? si que encuentran beneficios estadisticamente significativos de IPL

sobre las cifras de Schirmer.

Tabla 9. Resultados de Test Schirmer pretratamiento y 1 mes postratamiento. Fuente: Elaboracion propia.

SCHIRMER SCHIRMER 1
*
N/OJOS EDAD INICIAL* MES* p valor
= Huo et al, 2020 84/114 43,9 + 13,47 7,60 5,27 6,68 + 5,68 0,185
2
-B' 29/58 48,72 £ 13,99 9+12,25 757 0,101
9  Wuetal, 2019
E 33/66 54,79 £ 14,79 6 +6,25 55+ 3,96 0,411
[0}
g Arita et al, 2018 32/64 47,6 £16,8 8675 11,5+ 10,8 0,29
c
- Yin et al, 2018 18/19 41,56 £ 9,67 10,44 + 8,74 7,61+7,35 0,190
25/25 37,2+11,74 1,76 £1,09 6,16 + 1,91 <0,001
IS Li et al, 2020
§ 25/25 32,6 £ 10,26 1,48 £1,00 3,88+1,17 <0,001
= £
>
o *f,,i Finis et al, 2013 17/34 52,9+11,9 13,1+10,8 13,2+9,9 >0,05
©
= (%9}
o Baumann et al, 2013 30/60 64,93 + 12,04 10,91 £ 9,07 11,30 £11,01 1,000
e
|_
Zhao et al, 2016 29/29 NE 8,17 + 6,96 6,90 + 7,09 0,086

N: nimero de pacientes.

*: Datos en media * desviacion estandar.
p. valor de valores pre y postratamiento en Test de Schirmer.
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No se encontrd en la muestra correlacion estadisticamente significativa de los
efectos terapéuticos de ninguna de las dos tecnologias con respecto a la edad
de los sujetos (IC95%; r'PL = -0,500; p 'Pt = 0,319/ r TPS = 0,800; p ™S = 0,200).
La correlacion de los resultados de Schirmer pre y postratamiento es negativa
en el caso de IPL (IC95%; r= -0,100; p=0,873) y positiva en el caso de TPS,
resultando esta Ultima estadisticamente significativa (IC95%; r= 1; p<0,001)

(llustracion 9).

12,50 R2Lineal = 0,866

IPL

10,00

R2Lineal = 0,194

500

SCHIRMER INICIAL

250

il 250 500 750 10,00 1250

SCHIRMER 1 MES

llustracion 9. Diagrama de dispersion de resultados de Schirmer al inicio y tras el tratamiento de IPL y
TPS. Fuente: elaboracion propia.

Al igual que en las variables anteriores, se comprobé la relacion del tipo de
tratamiento con los resultados obtenidos de Schirmer al mes de evolucién. No
existen diferencias estadisticamente significativas entre el tipo de tecnologia

empleada para los valores de Schirmer postratamiento (IC95%: p=0,917).

Del mismo modo que en la variable OSDI, en la representacién de las diferencias
obtenidas en puntuaciones iniciales y posteriores a los procedimientos de IPL y
TPS se puede observar una diferencia muy notable, a favor del grupo tratado
con la tecnologia de Thermal Pulsation System (llustracion 10).
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llustracion 10. Diagrama de cajas sobre el porcentaje calculado de mejoria en Schirmer con IPLy TPS.
Fuente: Elaboracion propia.

Discusion

En este estudio fueron incluidos un total de 37 articulos, mediante los cuales se
realiz6 una revision sistematica y analisis estadistico de la efectividad de
tratamiento de la tecnologia Intense Pulsed Light (21 articulos) y Thermal

Pulsation System (16 articulos), con una muestra compuesta de 2.410 pacientes
y 4.362 0jos.

La evaluacion de los sintomas oculares se ha llevado a cabo a través de los
cuestionarios de OSDI y SPEED. Algunos autores destacan diferencias en su
aplicacion: mientras OSDI reporta sintomatologia en funcién de las condiciones
ambientales, el cuestionario SPEED informa de la frecuencia y severidad de
sintomas especificos de ojo seco*® 575°, Aunque en las publicaciones en las que
se utilizan ambas pruebas los resultados obtenidos son
consistentes?#6:49.57,58,61,62.66,71 'ng se pudo realizar una comparacion estadistica
ya que la muestra que utilizé el cuestionario SPEED fue muy limitado en el caso
de IPL.
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Ademas de TBUT, en la valoracion de la estabilidad de la lagrima se ha utilizado
NITBUT. A pesar de no obtener suficiente muestra para el analisis estadistico,
todos los articulos incluidos en la revision sistematica, excepto Li et al. (n=54;
p>0.05)% en el tratamiento de TPS, obtienen conclusiones positivas del efecto
terapéutico en cifras de NITBUT34586476.7880  Asimismo, en aquellos que se
utilizan ambos métodos los resultados de TBUT y NITBUT son consistentes
(p<0,005)%8:72,

En relacion al Test de Schirmer, en la mayoria de investigaciones no se pudo
confirmar una relacién estadisticamente significativa de la mejoria con el
tratamiento realizado, o incluso no se concluy6 mejoria alguna. Zhao et al. realiza
un estudio sobre la efectividad de TPS en la poblacion asiatica en el cual apunta
que la falta de resultados positivos se puede atribuir a un mecanismo
compensatorio de la superficie ocular®3. Seglin este mecanismo, el aumento de
la secrecidon glandular provocaria una disminucion en la produccién de la

lagrima®s,

No se ha podido probar estadisticamente una diferencia en la respuesta de la
poblacion a favor de una u otra tecnologia, sin embargo, en los resultados
recogidos si se puede establecer diferencias para las pruebas de OSDI, TBUT y
Schirmer. El porcentaje estimado sobre las cifras pre y postratamiento otorga
cierta superioridad a TPS en las pruebas de OSDI y Test de Schirmer (llustracién
6 / llustracién 10) y a la tecnologia de IPL en cifras de TBUT (llustracion 8). En
funcion de la bibliografia y las conclusiones obtenidas de la muestra, es probable
que el acceso a los datos originales corroborara estas hip6tesis de manera
significativa. No se han encontrado mas estudios que evallen los parametros
clinicos mencionados mediante un metaanalisis, por lo que no se dispone de

bibliografia para contrastar los resultados obtenidos.

Los estudios que incluyen la variable de sensibilidad del tratamiento en funcion
de la edad son pocos. Si bien se ha establecido una relacion con anterioridad en
las modificaciones estructurales asociadas a la edad®*°, su interferencia en la
efectividad de los tratamientos aplicados no esta clara. Esta correlacion es
positiva en cifras de TBUT y parametros morfolégicos (n=24; p<0,05)°! en el
grupo de TPS. Mientras en la variable de IPL los resultados son contradictorios:
Li et al. (n=40; p<0,01)%°, Chen et al. (n=48; p<0.05)** obtienen resultados
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positivos al contrario que Vergés et al. (n=44)"® y Arita et al. (n=31; p>0.05)"8 que
no establecen ninguna relacion estadisticamente significativa. Los autores que
si establecen una relacion, lo vinculan a un cambio en la estructura de la
superficie ocular y aumento de morbilidad asociado a la edad, y la presencia de

una mejor funcién metabdlica y autoinmune en la poblacién joven®®.

Estos mismos autores resaltan que la severidad de los sintomas #® y los valores
previos al tratamiento’ influyen también en la efectividad alcanzada. Los
resultados de este estudio muestran que la puntuacion alcanzada postratamiento
esta significativamente relacionada con los valores iniciales, Unicamente en el
caso de Thermal Pulsation System (r ©SP!' =0,813; p ©SP! = 0,001/ r ™BYT=0.730;
p TBUT=0,011/r SCHIRMER— 1 . p SCHIRMER<O,001).

Los beneficios observados del tratamiento de DGM con Intense Pulsed Light se
han asociado a su capacidad de destruccién de posibles vesiculas anormales y
cambio en la microestructura glandular gracias a la capacidad de absorcion de
su energia por cromatéforos de la piel#?68, Esta funcién no solo ha demostrado
reducir la cascada de precursores inflamatorios que se secretaban a la superficie
ocular’, sino también el dolor neurogénico asociado a la inflamacién y las
posibles infecciones bacterianas asociadas a la fisiopatologia de IPL%87°. Por lo
tanto, las enfermedades que impliquen telangiectasias, vascularidad irregular y/o
factores inflamatorios se podrian beneficiar del efecto fotobiomodulador de este
tipo de tecnologia: Sindrome de Sjogren, Sindrome de Steven-Johnson?4, acné

rosacea’l, etc.

Determinados autores vinculan los resultados obtenidos a través de la tecnologia
de Thermal Pulsation System a una restauracion de la funcion de las glandulas
de meibomio gracias a la liberaciobn de las secreciones que obstruian los
conductos*®4°, Esta mejoria en la funcién secretora supondria una mejora de la
estabilidad lagrimal que se traduciria en mejores tiempos de ruptura de la lagrima
(TBUT)“. Esta teoria coincide con los resultados obtenidos por Li et al. que
destaca una ligera ventaja estadisticamente significativa en DGM de tipo
obstructivo frente al grupo con DGM hiposecretora tras la aplicacion de TPS®,
Teniendo en cuenta estos resultados, la tecnologia de TPS podria ser mas

efectiva en pacientes con patologias que cursen con alguna fisiopatologia
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obstructiva®®: DGM de tipo obstructivo, EOS de tipo evaporativo, dermatitis

atépica y seborreica®®, blefaritis anterior, etc.

A pesar de las caracteristicas de cada tratamiento, existen investigaciones que
concluyen que los tratamientos de IPL y TPS presentan mas beneficios a corto
y largo plazo en la disfuncion de las glandulas de meibomio que los métodos de
manejo convencionales*6:4%52.62 Algunos autores afiaden que la aplicacion de
técnicas tradicionales en combinacién con estos tratamientos reporta incluso
mas beneficios. En los articulos en los que se ha utilizado la expresion manual
de las glandulas de meibomio existe una notable mejora con respecto a la
aplicaciéon individual de cualquiera de las tecnologias®:%’8, En estas
investigaciones se concluye que en los casos de DGM moderados o severos la
temperatura alcanzada en el caso de TPS y la ausencia de aplicacion de presion

en la técnica IPL puede ser insuficiente para la evacuacion de las secreciones.

En la mayoria de estudios la evaluacion de la eficacia es inmediata, son escasos
los articulos que prolongan su seguimiento mas de 6 meses. En el caso de Seo
et al. (n=17) muestra que los pacientes sometidos a 4 sesiones de IPL son
capaces de mantener los beneficios en cifras de OSDI hasta 12 meses
(p<0,050)%3. Sin embargo, en el seguimiento de los resultados de TBUT, NBUT
y Schirmer la mejoria se pierde a las 12 semanas?3. Por otro lado, Arita et al.
(n=14) muestra con el doble de sesiones de IPL que la mejoriaen SPEED, TBUT,
NTBUT, tincién de la superficie ocular y otros parametros de morfologia glandular

(vascularidad, taponamiento) se mantiene hasta 8 meses (p<0,001)78.

En el caso de TPS el niumero de articulos que prolongan su seguimiento son
también limitados. Los resultados de cuestionario SPEED y OSDI mantienen el
beneficio a los 9 meses (n=21; p<0,0001)’, si bien la mejoria clinica en cifras de
TBUT no se mantienen, a diferencia de Seo et al. no disminuye el efecto en los
parametros morfoldgicos glandulares (p<0,0001)°’. Greiner et al. coincide con
Seo et al. en probar que los beneficios en OSDI (p<0,05), SPEED (p<0,0005) y
parametros morfologicos (MGS score; p<0,05) se mantienen, al contrario que las
cifras de TBUT un afio después del procedimiento®. El mismo autor demuestra,
Greiner et al., que con una Unica sesion de TPS de 12 minutos la mejoria
conseguida en el cuestionario SPEED se puede mantener hasta 3 afios (n=20;
p<0,0001)%°.
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En cuanto a los efectos adversos, en el caso de TPS cinco estudios informaron
de efectos adversos ocurridos durante el tratamiento: ligera hiperemia
conjuntival®48, conjuntivitis alérgica®*, disconfort en el paciente34°6 todos ellos
se resolvieron de manera espontanea y sin secuelas. En el caso de IPL fueron
solo dos los articulos que reportaron efectos secundarios relacionados con
disconfort leve®®, eritema transitorio®, blefaroconjuntivitis*?> y hemorragia

macular?.

Limitaciones

La variedad de caracteristicas de los estudios encontrados y la imposibilidad de
acceder a los datos originales ha dificultado la obtencion de resultados. Como
se ha explicado con anterioridad, el desacuerdo en los criterios de diagndstico
de la disfuncién de las glandulas de meibomio, en las pruebas mas adecuadas
en su deteccion y evaluacion y la gran variedad de escalas que se pueden aplicar
sobre estas Ultimas, se han visto reflejadas en los articulos encontrados. Este
obstaculo unido al abanico de cambios que se da dentro del propio
procedimiento, en cuanto a parametros (nUmero de sesiones, intensidad, etc.)

complica la oportunidad de un metaanalisis adecuado.

La mayoria de la bibliografia existente pertenece a autores o poblacion asiatica,
lo cual se podria explicar dada la prevalencia del continente (70%)3! en
comparacion a la global estimada (35,8%)%3. Si se considera la posibilidad que
sugiere que existe una diferencia anatomica con la poblacion asiatica, la
aplicabilidad de los resultados que se presentan en la poblacion europea seria

menos fiable.

Futuras lineas de investigacion

La bibliografia que ha evaluado, de manera individual, la efectividad de los
tratamientos nombrados ha contado con una muestra a menudo reducida, y son
pocos los que han contado con un grupo control. Teniendo en cuenta que, a
pesar de ello, han encontrado resultados concluyentes, la puesta en marcha de
una investigacion sobre una muestra representativa seria muy interesante, dada
la repercusion econOmica y la importancia que estan adquiriendo las

enfermedades de la superficie ocular en la salud.
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Se han realizado congresos internacionales sobre la Disfuncion de las Glandulas
de Meiboimo (Nelson et al. 2011) y Enfermedad de Ojo Seco (Wolffsohn et al.
2017) ambos abalados por la Tear Film and Ocular Surface Society (TFOS), que
han aclarado varias cuestiones relacionadas con su clasificacion y diagnostico.
Sin bien en los estudios realizados a posteriori se aprecia un consenso en
marcadores para su diagnostico, las pruebas que se emplean en la valoracion
de la evolucion siguen siendo dispares. En vista de la aparicibn de nuevas
tecnologias desde 2011 en el tratamiento de la DGM, deberia establecerse un
consenso firme para facilitar la homogeneidad de los estudios.

Conclusiones

Mediante este metaanalisis se ha comparado el efecto terapéutico de los
tratamientos Intense Pulsed Light y Thermal Pulsation System llegando a la
conclusion de que a pesar de no constatar una relacion estadisticamente
significativa existen diferencias de efectividad y aplicabilidad entre ambas

tecnologias.

Las tecnologias de IPL y TPS pertenecen a una linea de tratamiento novedosa,
a menudo enfrentada con tratamientos convencionales como higiene palpebral,
farmacos y extraccidon manual de las secreciones. Segun la evidencia existente,
se podria afirmar que la utilizacion combinada de ambas lineas de tratamiento

permitiria mejores resultados clinicos.

A partir del andlisis realizado se podria sugerir que el tratamiento de IPL seria
mas efectivo en pacientes que cursen con vascularidad irregular o inflamacion y

el tratamiento TPS, a su vez en patologias que cursen con obstruccion glandular.
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Anexos

Anexo 1. Cuestionario Ocular Surface Disease Index (OSDI).

I0BA | Clinica

- Instituto Universitario de
Oftalmobiologia Aplicada

Cuestionario OSDI y CDES - Q

UniversidaddeValladolid

Apellidos y nombre

Por favor, conteste a las preguntas marcando con una cruz (X) la casilla que mejor describa su respuesta

OSDI
a. ¢Ha experimentado algunos de los siguientes sintomas durante la pasada semana?
O] Q @ O] ©
Siempre Casi La mitad Algunas veces Nunca
siempre  del tiempo 3

Sensacion de tener arena en [os 0jos
Ojos doloridos (dolor/escozor)

Vision borrosa

Mala vision

Ojos sensibles a la luz ‘
|

o BN

b. Los problemas con sus ojos le han limitado a la hora de realizar alguna de las siguientes actividades

durante la pasada semana? () ® (@) (0] ©)
Siempre Casi La mitad Algunas veces Nunca
siempre  del tiempo SN 2 g
Lectura

Conducir de noche ‘ |
Usar ordenador o cajero automatico |
Ver |a television

© o© NP

c. ¢Ha sentido molestias en los ojos en alguna de las siguientes situaciones durante la pasada semana?

® ©) @ ©) ©
Siempre Casi La mitad Algunas veces Nunca
~ siempre del tiempo
10.  Cuando hacia viento | |
11. Enlugares con baja humedad (muy secos) [ - | | J
12.  Enlugares con aire acondicionado | 7 ]
Senale con una X el 0jo que presenta mas sintomas: Derecho [] Izquierdo [ Ambos []
| Resultado: Suma total x 25 / N° Preguntas respondidas I |

llustracion 11. Cuestionario Ocular Surface Disease Index, OSDI. Fuente: Imagen cedida de material uso clinico del
Instituto de Oftalmobiologia Aplicada, IOBA.



Anexo 2. Imagen de Escala Oxford para la valoracion en la tincién de superficie

ocular.

PANEL GRADE CRITERIA
0 Equal to or less
than panel A

Equal to or less
| than panel B,
greater than A

Equal to or less
Il than panel C,
greater than B

Equal to or less
Il than panel D,
greater than C

Equal to or less
v than panel E,
greater than D

Greater than

>E v panel E

llustracion 12. Imagen de Escala de gradacion Oxford. Fuente: Golebiowski B, Badarudin N, Eden J, et al.
Br J Ophthalmol 2017;101:218-222.



Anexo 3. Imagen de Escala NEI/ Industry Granding System para la valoracion de

tincion de superficie ocular.

Score each of 5 areas of the cornea and total score:

L) (6

Y NGD

oD 0Ss

|:| Grade 0 Grade 2
E Grade 1 Grade 3

Score each of 6 areas of the conjunctiva and total score:

SHORCCEOD>

|:| Grade 0 Grade 2
E Grade 1 Grade 3

Add cornea and conjunctival scores for total score

llustracion 13. NEI/ Industry Grading System. Fuente: American Academy Of Ophtalmology. Disponible en:
https://www.aao.org/image/neiindustry-grading-system



https://www.aao.org/image/neiindustry-grading-system

Anexo 4. Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos sobre Intense

Pulsed Light.
Tabla 10. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre Intense Pulsed Light. Fuente: elaboracién propia.
Tipo de
~ Grupo de . Sexo tratamiento
Autores, Afio individuos Etnia Edad N (M/F) (n° de NIH
sesiones)
Toyos et al, 2015 DGM + EOS EEUU NE 91 24/67 7 x IPL A
. Nueva
Craig etal, 2015 DGM Zelanda 45+ 15 28 8/20 3 xIPL M
Gupta et al, 2016 DGM + EOS Francia NE 100 54/46 3-6 x IPL M
Jiang e al, 2016 DGM China 51.3+20.1 40 18/22 4 x IPL M
40.76+13.93 | 17 o/8 Higiene
) . palpebral
Yin et al, 2018 DGM China A
41.56 + 9.67 19 9/9 3 xIPL
Seo et al, 2018 MGD + Rosacea Cor;‘j‘rde' NE 17 10/7 4xIPL M
Karaca et al, 2018 DGM Turquia NE 26 NE 3xIPL M
Avita et al, 2018 DGM Japén 476+168 | 31 a7 | FOBXELT M
61.0 £ 18.0 22 9/13 MGX
Arita et al, 2018 DGM Japon M
61.9+12.2 20 8/12 8 x IPL + MGX
Vigo ET al, 2019 DGM Italia 446 +£51.9 28 6/22 3 xIPL M
Choi et al, 2019 DGM Corea NE 30 NE 3xIPL M
48.72 +13.99 29 12/17 3xIPL
Wu et al, 2019 DGM + EOS China M
54.79 +14.79 33 14/19 3xIPL
Cheng et al, 2019 DGM + China 56.80 + 15.95 25 8/17 4 x IPL M
Demodex
_ NE 57 NE Placebo
Payacomn etal, DGM Tailandia A
NE 57 NE 3xIPL
49.82 +14.50 22 12/10 3 xIPL
Li etal, 2019 DGM China M
44.17 + 13.96 18 10/8 3xIPL
Vergés et al, 2020 DGM + EOS Espafa 525+13.6 44 20/24 4 X IPL A
Shin et al, 2020 DGM Corea 57.52 +10.50 60 19/41 4 x IPL A
DGM 38.72 £14.22 58 20/38
Huo et al, 2020 China 3x IPL + MGX A
DGM 43.9 £ 13.47 84 29/55




Chen et al, 2021 DGM China NE 48 14/34 3 x IPL
Li et al, 2021 DGM China 54.13 +8.74 32 8/24 3x IPL
48.65+15.41 | 66 27139 Higiene
) palpebral
Yan et al, 2021 DGM + EOS China
4777+12.96 | 66 28/38 1x IPL

DGM: Disfuncién de las Glandulas de Meibomio. EOS: Enfermedad de Ojo Seco.

MGX: Extrusién glandular. NE: No especifica.
NIH: Herramienta de evaluacioén de la calidad del National Institutes of Health. M: Moderado. A: Alto.




Anexo 5. Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos sobre Thermal

Pulsation System

Tabla 11. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre Thermal Pulsation System. Fuente: elaboracion

propia.
~ Grupo de . . Sexo Tipo de
Autores, Afio individuos Etnia Edad media N (M/F) tratamiento NIH
Greiner et al, DGM +
2011 EOS EEUU 62.2+12.1 21 5/16 1xTPS M
NE 69 NE 1xTPS
Lane et al, 2012 DGM EEUU, India Higiene A
NE 70 NE palpebral (I
Heat®)
64.93 +12.04 15 6/9 1xTPS
Baun;a(t)nlréet al, DGM Francia Higiene M
64.6 +11.48 13 3/10 palpebral
(MeiboPatch®)
45 + 23 17 5/12 1xTPS
Finis et al, 2013 DGM Alemania Hioi M
50 + 19 14 4110 iglene
palpebral
Greiner J, 2013 DGM EEUU 63.2+12.1 18 4/14 1xTPS M
Higiene
56.4+11.4 25 5/20 alpebral
Zhao et al, 2016 DGM Singapur palp M
55.6 +12.7 25 7/18 1x TPS x
56.90 + 7.07 29 9/20 Control
Zhao et al, 2016 DGM China A
56.90 £ 7.07 29 9/20 1xTPS
Greiner et al, DGM +
2016 EOS EEUU 61.4+11.2 20 4/16 1xTPS M
101 1xTPS
Blackie et al, DGM + L
2016 EOS EEUU 56.2 + 15.3 58/142 Higiene con A
99 compresas
(EyeGiene®)
40.13 £6.88 15 6/9 1xTPS
Kim et al, 2020 D(EI\SCS) * Corea M
39.27 £11.40 15 7/8 “+ MGX
DGMH 37.2+11.74 25 8/17
Li et al, 2020 China 1xTPS A
DGMO 32.6 +10.26 25 5/20
70 1 x TPS (iLUX®)
Tauber et al, 2020 DGM EEUU 549+ 15.3 41/101 A
71 1xTPS
41.90+£11.03 20 5/15 1xTPS
Li et al, 2021 DGM China M
! 1xTPS
43.95+£11.40 22 5/17 (MiBoFlo®)




Higiene
DGM + 56.1+13.7 67 17/49 (TearCare
Gupta et al, 2021 EOS EEUU System®)
52.3+15.1 68 26/42 1xTPS
56.2+14.1 117 25/94 1xTPS
Weshay etal, DGM EEUU
58.4+13.4 119 31/86 1 x TPS (iLUX®)
Schanzlin et al,
2022 DGM EEUU 52.9+11.9 30 10/20 1xTPS

DGM: Disfuncion de las Glandulas de Meibomio. MGDH: Disfuncion de las Glandulas de Meibomio tipo
Hiposecretora. DGMO: Disfuncién de las Glandulas de Meibomio de tipo Obstructivo. EOS: Enfermedad de Ojo

Seco. MGX: Extrusién glandular. NE: No especifica.

Excepto especificaciones las sesiones de TPS se realizaron con la casa comercial (LipiFlow®).
NIH: Herramienta de evaluacion de la calidad del National Institutes of Health. M: Moderado. A: Alto.




