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GLOSARIO

ARNmM: ARN mensajero

AV: Agudeza visual

CCLRU: Cornea and Contact Lens Research Unit
CLDI: Contact Lens Discomfort Index

ILC: Incomodidad con lentes de contacto

ISCLR: International Society for Contact Lens Research
LC: Lentes de contacto

NIBUT: tiempo de ruptura lagrimal no invasivo

OD: Ojo derecho

Ol: Ojo izquierdo

OSDI: Ocular Surface Disease Index

RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real

TFOS: Tear Film and Ocular Surface Society
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RESUMEN

Introduccién: Las molestias ocasionadas por las LC son de dificil evaluacion, debido a la
variacion en el disefio y composicion de las LC, actualmente no existe una normalizacion en las
comunidades cientificas sobre la caracterizacion del trastorno, por lo que se hace necesario
lograr una correcta caracterizacion de las fases por la que transcurre la incomodidad por lentes
de contacto (ILC). Segun la sociedad TFOS, la ILC progresa siguiendo 5 fases, pero
recientemente nuestro grupo de investigacion esta trabajando en simplificarlas en 3: fase
asintomatica, sintomatica leve y sintomatica severa.

Objetivo: Las fases de la incomodidad con LC se pueden caracterizar de forma clinica y/o
molecular.

Materiales y métodos: En este estudio, se incluyeron 16 ojos de 8 usuarios de LC. Estos
sujetos fueron clasificados segun la fase simplificada de ILC en la que se encontraban, asi
como de acuerdo a su sintomatologia utilizando los cuestionarios CLDEQ-8 y CLDI. Se les
realizaron diferentes pruebas clinicas (tiempo de ruptura lagrimal, exploracion con lampara de
hendidura y microscopia confocal) y se les tomé muestras de células epiteliales conjuntivales
mediante citologia de impresion conjuntival, las cuales se analizaron mediante RT-PCR para
cuantificar la expresion génica de PENK y NLRP3. El valor de los cuestionarios, las pruebas
clinicas y la expresion génica se compar6é entre fases de ILC estableciendo un nivel de
significacion de 0,1.

Resultados: Los 8 pacientes se clasificaron segun su grado de ILC en asintomatico (1 sujeto),
sintomatico leve (o fase leve, 5 sujetos), y sintoméatico severo (o fase severa, 2 sujetos). Se
encontré una asociacion significativa (p = 0.008) entre los grupos de sujetos y los valores
obtenidos por ellos segun el cuestionario CLDEQ-8. La puntuacion final en el cuestionario CLDI
también presentd una asociacion significativa (p = 0.018) con los grupos de usuarios de LC. Se
obtuvo una disminucién significativa (p = 0.095) en los niveles de expresion del gen PENK en la
fase severa con respecto a la fase leve y se encontré una correlacién directa significativa entre
el CLDEQ-8 vy la densidad de células dendriticas del ojo izquierdo (rho = 0,64, p = 0.090).

Conclusiones: La propuesta de las tres fases de caracterizacion de los usuarios de LC de
acuerdo al grado de ILC esta asociada con la sintomatologia valorada con el CLDEQ-8. Se
observa la relacién de genes (PENK) con la fase leve de la ILC. Por ultimo, a pesar de que el
analisis de la microscopia confocal no mostré diferencias estadisticamente significativas entre
fases de ILC, una mayor densidad de células dendriticas parece estar relacionada con una
mayor sintomatologia ocular durante el uso de LC.
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ABSTRACT

Introduction: The discomfort caused by contact lenses (CL) is difficult to assess, due to the
variation in the design and composition of CL, there is no standardization in the scientific
communities on the characterization of the disorder, so it is necessary to achieve a correct
characterization of the phases through which contact lens discomfort (CLD) passes. According
to the TFOS society, CLD progresses through 5 phases, but recently our research group is
working on simplifying them into 3: asymptomatic, mild symptomatic and severe symptomatic
phases.

Objective: The phases of discomfort with CL can be characterized clinically and/or molecularly.

Materials and Methods: In this study, 16 eyes of 8 CL users were included. These subjects were
classified according to the simplified CLD phase they were in, as well as according to their
symptomatology using the CLDEQ-8 and CLDI questionnaires. They underwent different clinical
tests (tear breakup time, slit lamp examination and confocal microscopy) and conjunctival
epithelial cell samples were taken by conjunctival impression cytology, which were analyzed by
RT-PCR to quantify PENK and NLRP3 gene expression. The value of questionnaires, clinical
tests and gene expression were compared between phases of CLI at a significance level of 0.1.

Results: The 8 patients were classified according to their CLD phase into asymptomatic (1
subject), mild symptomatic (or mild phase, 5 subjects), and severe symptomatic (or severe
phase, 2 subjects). A significant association (p = 0.008) was found between the groups of
subjects and the values obtained by them according to the CLDEQ-8 questionnaire. The final
score on the CLDI questionnaire also presented a significant association (p = 0.018) with the
groups of CL users. A significant decrease (p = 0.095) in PENK gene expression levels was
obtained in the severe phase with respect to the mild phase and a significant direct correlation
was found between CLDEQ-8 and dendritic cell density of the left eye (rho = 0.64, p = 0.090).

Conclusions: The proposed three-phase characterization of LC users according to the degree
of CLD is associated with symptomatology assessed with the CLDEQ-8. The relationship of
genes (PENK) with the mild phase of CLD is observed. Finally, although confocal microscopy
analysis did not show statistically significant differences between phases of CLD, a higher
density of dendritic cells seems to be related to greater ocular symptomatology during CL use.
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INTRODUCCION

Las lentes de contacto (LC) son una opcién popular a la vez que eficaz para la correccion de la
vision en todo el mundo, brindando una mayor comodidad y libertad en comparacién con las
gafas. El uso de LC frente al empleo de gafas convencionales ofrece numerosas ventajas,
como una correccién visual mejorada, comodidad durante actividades fisicas, mejora estética y
correccion personalizada de problemas visuales especificos. Sin embargo, también presentan
desventajas, como el riesgo de infecciones oculares, la necesidad de un cuidado riguroso,
limitaciones para ciertos grupos de personas y la presencia de incomodidad ocular durante el
uso de LC.

Es importante destacar que muchos usuarios experimentan algin grado de incomodidad ocular
al utilizar las LC. Esta incomodidad puede variar desde sensaciones leves, como picor y
sequedad, hasta molestias mas graves que pueden afectar la calidad de vida de los usuarios
llevandolos desde reducir el nimero de horas de uso de las LC, hasta su abandono.? Segun la
sociedad Tear Film and Ocular Surface (TFOS)? la incomodidad asociada a las LC (ILC) es una
afeccion caracterizada por sensaciones oculares adversas, episédicas 0 persistentes,
relacionadas con el uso de lentes, ya sea con o sin alteracién de la vision, resultado de la
reduccion de compatibilidad entre la lente de contacto y el entorno ocular, que puede llevar a la
disminucién del tiempo de uso y al abandono del uso de las LC.

La clasificacion de la ILC ha sido y continla siendo todo un reto para los profesionales del
sector, ya que para clasificar una enfermedad se debe categorizar en base al conocimiento de
su etiologia. Sin embargo, existe una falta de conocimiento sobre los factores etioldégicos que
llevan a la ILC.* No obstante, la sociedad TFOS ha descrito una evolucién temporal,
determinando cinco fases de la ILC, tal y como se muestra en la Figura 1. Posteriormente,
nuestro grupo de investigacion, en el congreso International Society for Contact Lens Research
(ISCLR) 2022, propuso una simplificacién de estas fases (Figura 2), la cual permitié6 detectar
con mayor potencia estadistica diferencias entre fases en la sintomatologia de los pacientes.

Conciencia
fisica y lucha Reduccidn de Reduccidn de Suspension Discontinuacién

contra las horas de las horas de temporal del permanente del
lasmolestias uso cémodo uso totales uso de las LC uso de las LC
visuales

Figura 1. Cuadro resumen fases ILC, elaborado a partir de Fases de la incomodidad con lentes
de contacto propuesta por la sociedad Tear Film and Ocular Surface. Elaborado a partir de
Nichols y cols.® LC: lente de contacto. 3
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Debido a la
Sujetos que notan la incomodidad mientras
presencia fisica de las usan las LC, han

Sujetos que usan las LC
de forma asintomatica,
no notan la presencia
de las LC mientras la
usan

LC y/o han reducido las reducido las horas o
horas de uso cémodo. han cesado
temporalmente el uso

Figura 2. Propuesta de simplificacion de las fases de la incomodidad con lentes de contacto
presentada en el congreso International Society for Contact Lens Research (ISCLR) 2022.
LC: lente de contacto.

La ILC se detecta de forma general mediante la expresién de sintomas en los pacientes y no a
través de la observacion de los signos, por lo que es apropiado el empleo de la sintomatologia
como criterio de evaluacion. En la literatura se reportan pocos métodos validados que permitan
evaluar la ILC en los usuarios que las llevan, y éstos tienden a aportar datos que son variables,
ya que la mayoria se basan en apreciaciones poco concisas por parte del paciente.®

La frecuencia y la intensidad con la que se presentan estos sintomas pueden ser evaluadas por
medio del uso de cuestionarios. Dentro de los mas empleados por nuestro grupo de
investigacion se encuentran el Contact Lens Dry Eye Questionnaire-8 (CLDEQ-8) y el Contact
Lens Discomfort Index (CLDI). El Cuestionario CLDEQ-8 es una herramienta comiunmente
utilizada para evaluar los sintomas de incomodidad en usuarios de LC. De forma general
consiste en ocho preguntas disefiadas para evaluar el impacto de la incomodidad en el uso de
LC.% Mientras que el CLDI (de recién confeccién y aplicacion) se compone de una serie de
preguntas relacionadas con el uso de las lentes, la sensacion de sequedad, irritacion, picazon,
enrojecimiento, vision borrosa y molestias al final del dia. La importancia del CLDI radica en su
capacidad para cuantificar y caracterizar el malestar ocular relacionado con el uso de las LC.”

Ademas de los cuestionarios para evaluar la sintomatologia de los usuarios se necesitan
técnicas que permitan determinar la presencia o no de dafio ocular. Dentro de las técnicas de
mayor empleo para la deteccion y cuantificacion del dafio ocular se encuentran la
biomicroscopia de polo anterior, la citologia por impresién conjuntival y la microscopia confocal,
entre otras. La biomicroscopia de polo anterior destaca como una técnica clinica altamente
efectiva, este ensayo es utilizado cuando se desean detectar lesiones corneales, anomalias del
iris y alteraciones en la camara anterior del ojo. Por su parte, la citologia por impresion
conjuntival es una técnica diagnéstica minimamente invasiva, en la cual se obtienen células
conjuntivales de la superficie ocular mediante el uso de una membrana a la cuél quedaran
adheridas y nos informara acerca del estado molecular de la superficie ocular. Por su parte, la

10
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microscopia confocal permite la visualizacién in vivo de capas celulares individuales y
estructuras microscopicas en la superficie y en las capas profundas de la cérnea.®

Gracias al empleo de las técnicas descritas anteriormente, se han detectado factores que
contribuyen a la ILC y, de forma general, se pueden relacionar con: la calidad de los materiales
de las lentes, la limpieza inadecuada, la duracién del uso y las condiciones ambientales.®° La
influencia de los materiales y disefios de las LC, incluyendo lentes rigidas (no absorben agua y
mantienen su forma) y blandas (absorben agua y son flexibles), en las areas anteriormente
mencionadas, sigue siendo controvertida en términos de su asociacion o influencia etiologica en
la ILC. En la actualidad la mayor parte del mercado se compone de LC blandas, siendo
laslentes de hidrogel de silicona las mas empleadas. Debido a la importancia que tiene el
material con que se fabrican las LC, la comunidad cientifica ha puesto su empefio en desarrollar
polimeros novedosos que se traduzca en una mejoria para los usuarios de las LC. Las
propiedades de mayor importancia son las relacionadas con el contenido de agua, ionicidad,
transmisibilidad al oxigeno, y factores mecanicos como el coeficiente de friccibn o la
humectabilidad de la superficie.%!*

La existencia de pocos factores asociados a la ILC puede ser debida a la heterogeneidad
relacionada con la propia morfologia de las LC, ya que se hace dificil arribar a conclusiones
cuando los disefios no son coincidentes y la composicion de los materiales varia
constantemente. El disefio de LC influye en su capacidad para adaptarse a la superficie ocular
de manera adecuada, por lo que es importante en términos de rendimiento general. Por lo que
se puede decir que segun la sociedad TFOS, el tamafio, la forma y el disefio de borde de la
lente parecen ser algunos de los aspectos mas influyentes respecto a la comodidad de las LC,
tanto para lentes blandas como rigidas.'>*4

JUSTIFICACION

El nimero de usuarios de LC aumenta cada afio, actualmente la cifra asciende a méas de 140
millones en todo el mundo. En Espafa en el afio 2022, concretamente, se ha calculado que hay
en torno a 2,5 millones de usuarios de LC. Sin embargo, se estima que entre un 12% y un 51%
de antiguos usuarios actualmente han abandonado su uso, siendo uno de los principales
motivos de dicho abandono la ILC. Ademas, la causa de la ILC es aun desconocida siendo
necesaria aumentar la investigacion en esta area.>®

La descripcion de la incomodidad de las LC requiere la integracion del enfoque clinico y
molecular. Los hallazgos clinicos proporcionan informacion sobre los sintomas y los signos
observados en los usuarios de LC, mientras que los estudios moleculares se centran en
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detectar los cambios en la expresion de moléculas relacionadas con el dolor y la inflamacion
que ocurren en la superficie ocular. La combinacion de ambos enfoques permite una
comprension general de la incomodidad de las LC.>6

Dado que se desconoce el estado de la superficie ocular en cada una de las fases de la ILC,
desde un punto de vista clinico y/o molecular, este estudio pretende determinar aspectos
particulares de cada fase de ILC con un enfoque clinico y molecular, lo cual permitiria
comprender mejor esta condicién y lograr asi un mejor manejo de la misma.

12
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HIPOTESIS

Las fases de la incomodidad con LC se pueden caracterizar de forma clinica y/o molecular.

OBJETIVOS

Caracterizacion preliminar de las fases de la incomodidad de usuarios con LC, desde un punto
de vista clinico y molecular.

Objetivos Especificos

e Caracterizar la sintomatologia y el estado de la superficie ocular de usuarios de
LC.

e Establecer una correlacién entre la sintomatologia y la expresion de los genes
analizados en los usuarios de LC.

e Evaluar las diferencias clinicas y moleculares correspondientes a las diferentes
fases de la ILC.

13
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio piloto con disefio clinico descriptivo, experimental y prospectivo. El
mismo cumplié los principios de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por la Comision
de Investigacion del IOBA y por el Comité Etico de la Facultad de Medicina de la Universidad

de Valladolid. Este trabajo se ejecutd durante el primer semestre del afio 2023 (enero-mayo).

Muestra

Se reclutaron 8 usuarios de LC, los cuales se clasificaron en 3 grupos de acuerdo a su nivel
de incomodidad con las LC, en base a la clasificacion de la progresion descrita por la
sociedad TFOS y la simplificacion presentada por nuestro grupo de investigacién en el
congreso ISCLR 2022.

e Grupo asintomatico: sujetos que usan las LC de forma asintomatica, de tal forma que
no notan la presencia fisica de las LC mientras las usan.

e Grupo sintomatico leve: sujetos que notan la presencia fisica de las LC y/o han
reducido las horas de uso comodo.

e Grupo sintomatico severo: sujetos que, debido a la incomodidad mientras usan las

LC, han reducido las horas de uso o han cesado temporalmente su uso.

En el estudio se incluyeron aquellos usuarios que cumplieron los criterios de inclusién y
exclusion (descritos a continuacién), y que entendieron y firmaron el consentimiento

informado (Anexo I). En todos ellos se evaluaron ambos ojos.
Criterios de inclusion
e Usuarios de LC cuya edad esté comprendida entre 18 y 50 afios.

Criterios de exclusion

% Diagnéstico de cualquier patologia ocular activa de la superficie ocular.

% Historia de cirugia ocular o irregularidad corneal.

14
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% Enfermedades sistémicas que pudieran afectar a la superficie ocular.
% Historia de alergia estacional con efecto sobre la superficie ocular.
x Uso de medicacion habitual topica ocular y sistémica desde 3 meses antes del

estudio que pueda afectar a la superficie ocular.

Disefio del estudio

Los sujetos incluidos en este estudio realizaron una Unica visita, a la cual acudieron portando
sus LC. En esta visita, se explicé a cada sujeto la naturaleza del estudio, los riesgos y
beneficios, asi como las alternativas para su proceso. Aquellos que estuvieron de acuerdo
firmaron el consentimiento informado que se consideré un documento Unico junto con la hoja
de informacion al paciente. Los sujetos que formaron parte del estudio realizaron los

cuestionarios y pruebas clinicas descritas a continuacion.

Evaluacion clinica y toma de muestras

Cuestionarios

Se realizé un cuestionario de salud (Anexo Il) inicial con el propésito de recoger informacion
de la historia general y ocular de cada sujeto y para determinar si era candidato o no al

estudio. Posteriormente se realizaron los siguientes cuestionarios:

e Cuestionario CLDEQ-8

El cuestionario CLDEQ-8 (Anexo lll) incluye 8 preguntas acerca de los sintomas referidos
por el paciente durante el uso de las LC en las dos Ultimas semanas. Identifica a un usuario
de LC como sintomatico si su puntuacion final es igual o superior a 12, en un rango de 0 a 36

puntos.3616.17
e Cuestionario CLDI

El cuestionario CLDI (Anexo IV) también permite establecer la presencia y grado de
incomodidad ocular con el uso de LC segun la sintomatologia del usuario. La puntuacion total
obtenida en este cuestionario puede variar de 0 a 18 puntos. Si la puntuacion definitiva es
mayor que 8, serd clasificado como un usuario de LC sintomético, y si es menor o igual que

8 como usuario de LC asintomatico.
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Medida de la agudeza visual

La medida de la agudeza visual (AV) se realiz6 monocularmente utilizando un proyector de
optotipos a una distancia de 4 metros con un contraste del 100%. La anotacion se hizo en
escala LogMAR, donde cada letra obtuvo un valor de 0,02.

Tiempo de ruptura lagrimal no invasivo

El tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (NIBUT) se evalu6 proyectando la mira de los
discos de placido sobre la lente de contacto con el instrumento Easytear® View+ Tearscope
(EASYTEAR s.r.l., Trento, Italia). Se anoté en segundos el intervalo de tiempo entre el Ultimo
parpadeo y la aparicion de la primera distorsién de los discos de placido. Se realizaron tres

medidas. El valor final del NIBUT fue considerado como la media de las tres medidas.

Biomicroscopia de polo anterior

Se realizé una biomicroscopia de polo anterior, antes y después de retirar las LC, utilizando
las caracteristicas de iluminacién y aumentos mas adecuadas, instilando fluoresceina. Se
observé la adaptacion de las LC y los siguientes parametros de la superficie ocular: a)
hiperemia bulbar, limbar y tarsal; b) papilas en la conjuntiva tarsal; c) tiempo de ruptura
lagrimal (BUT) con fluoresceina; d) tinciones corneal y conjuntival con fluoresceina; y e) el
estado de las glandulas de Meibomio (expresion y calidad). Estos parametros se valoraron
utilizando escalas validadas para tal fin, tales como la escala Efron y/o la escala CCLRU
(Cornea and Contact Lens Research Unit).

Citologia por impresion conjuntival

Se llevé a cabo en ambos ojos situando un trozo de papel de filtro en la conjuntiva bulbar
superior después de la instilacion tépica de anestésico. Estas muestras se utilizaron
posteriormente para el andlisis de expresion génica (ARNm) de dos biomarcadores; PENK y
NLRP, mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR).
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Microscopia confocal in vivo

La microscopia se realiz6 utilizando el microscopio confocal Heidelberg Retina Tomograph 3
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania) bajo anestésico topico ocular. Durante la
medida el sujeto mir6 con el ojo contralateral a un punto de fijacion para asegurar el correcto
centrado de la medida. Se obtuvieron al menos 3 imagenes de la coérnea central que
englobaron el plexo nervioso subbasal (Figura 3). Posteriormente, estas imagenes se
utilizaron para trazar las fibras nerviosas usando el programa gratuito NeuronJ *® (disponible
en: http://www.imagescience.org/meijering/software/neuronj/). Para cada sujeto y ojo se

determind la densidad nerviosa del plexo nervioso subbasal (mm/mm?), la densidad de
cruces nerviosos (n/mm?) y la densidad de células dendriticas presentes en esta capa

(n/mm3),

Figura 3. Imagen del plexo nervioso subbasal obtenida mediante microscopia confocal in

Vivo.

Analisis estadistico

Este andlisis se dividié en dos partes: por un lado, el andlisis descriptivo de las variables vy,

por otro, el andlisis inferencial que determind si existio relacion entre las variables analizadas
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y las fases de la incomodidad. Para las variables discretas se utilizé el test de Fisher (en
tablas de contingencia de 2x2) y el test V de Cramer (en tablas de contingencias de 2x3).
Para las variables continuas u ordinales se evaluaron las diferencias entre grupos utilizando
la U de Mann Whitney. Debido a que tan solo hubo un usuario asintomatico, las
comparaciones entre grupos se realizaron entre las fases leve y severa. Todos los andlisis
fueron realizados con el programa SPSS (versién 23). Debido al reducido tamafio muestral
reclutado y el caracter exploratorio de este trabajo, se considerd un nivel de significacion de
0,1.
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RESULTADOS

Sujetos

Se evaluaron 16 ojos de 8 usuarios de lentes de contactos, de ellos 6 mujeres y 2 hombres, con
una edad media de 31,25 * 10,73 aflos comprendidos entre los 21 y 50 afios. Todos los sujetos
eran usuarios de lentes de contacto de hidrogel de silicona, 4 de ellos con una frecuencia de
reemplazo mensual y 4 de ellos con frecuencia de remplazo diaria. Las caracteristicas de las LC

Y SU Uso se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de las lentes de contacto, su uso y visién.

Media + DE Mediana [RIC]
Refraccién OD (D) -2,97 £ 1,78 -2,50 [-3,12 / -2,25]
Refraccion Ol (D) -4,00 £ 2,31 -2,88 [-6,25/-2,12]
Agudeza visual OD (LogMAR) -0,09 £ 0,23 -0,09 [-0,13 / +0.10]
Agudeza visual Ol (LogMAR) +0,02+ 0,14 +0,03 [-0,07 / +0,13]
Experiencia de uso (afios) 10,68 + 10,55 7,00 [2,50/18,00]
Frecuencia semanal de uso (dias) 425+ 1,98 4,50 [3,00/5,50]
Frecuencia diaria de uso (horas) 9,12 + 2,17 9,00 [7,00/11,00]
Tiempo de uso durante la visita (horas) 1,87 + 0,64 2,00[1,50/2,00]

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo

Sintomatologia

Los 8 sujetos se dividieron en tres grupos: asintomatico (1 usuario), fase leve (5 usuarios) y fase
severa (2 usuarios). Ademas, la sintomatologia de estos tres grupos se cuantificdé con los
resultados obtenidos en los cuestionarios CLDEQ-8 y CLDI, cuya relacién con las fases de la

incomodidad se explica a continuacion.

Los valores de la Figura 4 muestran una asociacion significativa (p = 0,008) entre los grupos de
sujetos y los valores obtenidos por ellos segun el cuestionario CLDEQ-8. Los usuarios de LC se
encontraron en una fase severa si su puntuacion final en el cuestionario CLDEQ-8 fue igual o
superior a 13, una fase leve si la puntuacion estuvo entre 7 y 12 puntos, y si la puntuacion fue
menor o igual a 6 puntos el usuario pertenecié al grupo asintomético (p = 0,008 en Figura 4).

Ademas, el valor mediano de la puntuacion del cuestionario CLDEQ-8 para los usuarios de LC
19



Frank Ernesto Rodriguez Gémez

en fase leve fue de 12, incrementandose de forma significativa (p = 0,095) hasta 14,5 para los

usuarios de LC que se encuentran en una fase severa (Tabla 2).

La puntuacién final en el cuestionario CLDI también presenté una asociacion significativa (p =
0,018) con los grupos de usuarios de LC (Figura 5). Una puntuacion final en el cuestionario
CLDI de 1 punto clasificé al usuario de LC como asintomatico, de forma que valores superiores
los clasificaron como usuarios de LC en fase leve o0 severa. En este grupo de estudio la
puntuacién en el cuestionario CLDI no permitié discriminar si los usuarios de LC se encontraban
en una fase leve o severa (Figura 5). Ademas, la puntuacion final en el cuestionario CLDI no
presento diferencias significativas entre los grupos de usuarios de LC en fase leve y severa (p =
1,000), con puntuaciones medianas de 4 y 4,5; respectivamente (Tabla 2).

GrUpo

Mado O
Categoria % n

B psintomatice 125 1
B Faze lave G255
Faze severa 25,0 2

| Fase severa | Tatal 100,00 2

CLDQ-2
alor P corregide=0,002, Chi-
cuadrado=9.773, df=2

. sy |
: B Aszintomatico |
| B Faze |leve |

==& puntos 712 |:unt-:-s =13 |:untc-s
MNado 1 Nado 2 MNado 3
Categoria % n Categoria % N Categoria % n
B Aszintomatico 100,0 1 B Azintomatico 000 B Azintomatico 000
B Faze leve 000 B Faze lave 1000 4 B Faze leve 2221
Fase sewvera 0,00 Faze sewvera o.0an0 Faze sevara 55,7 2
Tuotal 125 1 Tuotal 50,0 4 Tatal 3Fh 3

Figura 4. Asociacion entre el grupo y la puntuacion del cuestionario Contact Lens Dry Eye
Questionnaire 8 (CLDEQ-8).
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Grupo
Mado O
Categeria % n
—F———_———— | B Asintomatice 125 1
I' W Azintomatico | B Faze leve 62,5 5
| B Fasze leve | Fase severa 2502
| © Fasze severa : Total 100,08
TTTTTTTT =
CLI

Walor P comegide=0,012, Chi-
cuadrade=5584, df=1

|
| |
1 =1

Modao 1 Modo 2
Categoria % n Categoria % n
B Asintom atico 100,0 1 B psintomatico 0,00
B Faze leve 0,00 B Faze lave 7145
Fase sewera 0,00 Fase severa 28,6 2
Total 1258 1 Total ara 7

Figura 5. Asociacién entre el grupo y la puntuacion del cuestionario Contact Lens Discomfort
Index (CLDI).

Tabla 2. Valores medianos y rangos intercuartilicos (RIC) de la puntuacion de los cuestionarios
Contact Lens Dry Eye Questionnaire 8 (CLDEQ-8) y Contact Lens Discomfort Index (CLDI) para

cada grupo.
Asintomatico @ Fase leve Fase severa valor
(n=1) (n=5) (n=2) P
CLDEQ-8 6 12[11/13] 145[14/15] 0,095
CLDI 1 4[4/5] 45[4/5] 1,000

RIC: Rango intercuartilico. 2 Solo se reporta el valor de la puntuacion final obtenida para ese Unico

usuario de LC, b Para la comparacion de las fases leve y severa se utilizé la U de Mann Whitney.

Evaluacion clinica

La Tabla 3 muestra los valores medianos y los rangos intercuartilicos (RIC) de las variables de

las pruebas clinicas entre las fases de la incomodidad. En la comparacién de estas variables
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clinicas entre ambos grupos; fase leve y severa, solo se encontraron diferencias significativas
para el NIBUT del ojo derecho (OD) (p = 0.095). Los usuarios de LC en fase leve tuvieron un

valor mediano de NIBUT (17,3) inferior al de los que se encontraban en la fase severa (18,7).

Tabla 3. ParAmetros de la superficie ocular (mediana y RIC) por grupos de usuarios de LC y

comparacion entre los usuarios de LC que se encuentran en fase leve y severa.

Parametros Asintomatico? Fase leve Fase severa _valor®
(n=1) (n=5) (n=2) P

NIBUT OD (s) 21 17,3[15,3/18,1] 18,7[18,3/19,1] 0,095

NIBUT Ol (s) 19 17,4[13,5/23,7] 19,55[19,4/19,7] 0,381

BUT OD (s) 7 10,6[9,4/12,4] 9,1[6/12,2] 0,857

BUT Ol (s) 6,6 11[10,33/13,3] 9,85[6,7/13] 0,571

Hiperemia bulbar OD (escala 1 2[1/3] 2[212] 0,350

Efron)

Hiperemia bulbar Ol (escala 1 2[1/3] 2[212] 0,570

Efron)

Hiperemia limbar OD (escala

Efron) 1 2[1/3] 2[2/2] 0,570

Hiperemia limbar OI (escala 0 1[1/2] 2[1/3] 0.190

Efron)

Hiperemia tarsal OD (escala

CCLRU) 1 2[1/3] 1[1/1] 0,155

Hiperemia tarsal OI (escala

CCLRU) 2 1[1/3] 15[1/2] 0,646

Papilas OD (escala CCLRU) 2 1[1/3] 2[1/3] 1,000

Papilas Ol (escala CCLRU) 2 2[1/3] 2[2/2] 0,350

Tincibn corneal OD (escala

CCLRU) 3 3[2/3] 4(2/6] 0,155

Tincion corneal Ol (escala

CCLRU) 3 3[2/4] 45[3/6] 0,381

Tincion conjuntival OD (escala

CCLRU) 1 2[1/2] 1[1/1] 0,429

Tincion conjuntival Ol (escala

CCLRU) 2 2[2/12] 15[1/2] 0,286

Expresion GM OD 2 2[1/3] 1[1/1] 0,549

Expresion GM Ol 2 1[1/2] 25[2/3] 0,155

Calidad GM OD 1 1[1/2] 2[2/2] 0,429

Calidad GM Ol 1 1[1/2] 2[2/2] 0,143

s: segundos, OD: Ojo derecho, OD: Ojo izquierdo. 2 Solo se muestra el valor de cada parametro. ® Se

compara la fase leve con la fase severa.

Se encontré una correlacion significativa de forma directa entre el CLDEQ-8 y NIBUT del OD

(rho =0.721; p = 0.068, Figura 6). En cuanto al CLDI no se obtuvo ninguna correlacion.
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Grupo

2000 O Fase leve
* Fase severa

19.00=

18.00

NIBUT:OD

17.00

16.00-

15.00 T T T T T T
G.00 5.00 10.00 1200 14.00 16.00

CLDEQ-8

Figura 6. Correlacion positiva entre la puntuacion en el cuestionario CLDEQ-8 y el NIBUT del
OD.

Muestras biologicas

La Tabla 4 muestra una disminucion significativa (p = 0.095) en los niveles de expresion del gen
PENK en la fase severa (12,62 ACt) con respecto a la fase leve (9,42 ACt) para un nivel de

significacion de 0.1. No hubo diferencias entre grupos para el gen NLRP3.

Tabla 4. Resultados de la expresion génica (ACt) por grupos de usuarios de LC y comparacion

entre los usuarios de LC que se encuentran en fase leve y severa

Variables Asintomatico? Fase leve Fase severa p-valor®
(n=1) (n=5) (n=2)
PENK 12,16 9,42[8,09/10,32] 12.62[12,48/12,76] 0,095
NLRP3 14,26 14,33[11.58/14,44]  13,17[13,03/13,32] 0,857

2 Solo se reporta el valor de la expresion génica (ACt) para ese Unico usuario de LC. ® Se compara la fase
leve con la fase severa. Obsérvese que los valores ACt mas bajos indican niveles de expresion mas
altos.
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Por otra parte, no se encontraron correlaciones significativas entre la puntuaciéon de cada

cuestionario (CLDEQ-8 y CLDI) y los niveles de expresion de ambos genes (p > 0.1).

Microscopia confocal

La Tabla 5 muestra los valores medianos y los RIC de las variables del estudio de microscopia
confocal entre las fases de la incomodidad. Como se aprecia en la Tabla 5 no se encontraron
diferencias significativas de estas variables. Sin embargo, se encontrdé una correlacion directa
significativa entre el CLDEQ-8 y la densidad de células dendriticas del ojo izquierdo (Ol (rho =
0,64, p = 0.090) a un nivel de significacion menor a 0,1, mientras que el CLDI se correlacion6
significativamente y de forma directa con la densidad de células dendriticas del OD (rho = 0,82,

p = 0.067) a un nivel de significaciéon menor a 0,1 (Figura 7 y 8; respectivamente).

Tabla 5. Parametros de la microspcopia confocal (mediana y RIC) por grupos de usuarios de

LC y comparacion entre los usuarios de LC que se encuentran en fase leve y severa.

Variables Asintomético? Fase leve Fase severa p-valor®
(n=1) (n=5) (n=2)
Densidad de nervios OD 20,23 14,14 [12,61/14,35] 13,81[6,72/20,9] 1,000
(mm/mm?)
Nuamero de Cruces nerviosos
0D (himm?) 81,25 27,08[25/37,5] 42,71[0/85,42 1,000
Densidad de células 18,75 41,67[3542/83,33]  70,835[ 68,75 /72,92 ] 1,000
dendriticas OD (n/mm?) ' ' ' ' ' ' ' '
Densidad de nervios. Ol 16,87 16,22 [ 15,38/ 16,28 | 12,67 [8,54/16,8] 0,857
Ntmero de nglces NErviosos 52,08 20,17[29,17/35,42]  33,335[10,42 / 56,25 ] 0,857
Densidad de celulas 18,75 35,42 [33,33/43,75]  83,335[43,75/122,92 ] 0,190

dendriticas Ol (n/mm?2)

2 Solo se reporta el valor de las variables para ese Unico usuario de LC. " Se compara la fase leve con la
fase severa usando la U de Mann Whitney. OD: Ojo derecho, OD: Ojo izquierdo, Dens. nerv:, No. cruces:
ndmero de cruces, Dens. cel: densidad de células dendriticas presentes en esta capa (n/mm?2)
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Grupo
# Asintomético
u #* Fase leve
120,00 W Fase severa
100,00
O 80,00
©
Q
w
c
S 60,007
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40,00
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5,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00

CLDEQ-8

Figura 7. Correlacion positiva entre la puntuacion en el cuestionario CLDEQ-8 y la densidad de
células dendriticas del ojo izquierdo.

Grupo
+ Asintomatico
* Fase leve
. ® Fase severa
100,004
.
a 75,00 -
(o] u
»
°
w
=
[
0O 50,00
-
-
25,00
. -
0o T
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
CLDI

Figura 8. Correlacion positiva entre la puntuacion en el cuestionario CLDI y la densidad de
células dendriticas del ojo derecho.
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DISCUSION

Alrededor de la mitad de los usuarios de LC presentan sintomas de incomodidad con cierta
relevancia y frecuencia. El impacto que esta condicion tiene sobre los usuarios de LC hace que
actualmente sea una importante materia de investigacién y estudio. La descripcién de la ILC
requiere la integracion del enfoque clinico y molecular. Es por ello que en este estudio se
realiz6 una caracterizacion de las fases de ILC desde ambos puntos de vista, con el objetivo de
comprender mejor esta condicién para lograr, en un futuro, un mejor manejo de la misma.

Con respecto a los resultados obtenidos y su comparacién con los datos de la poblacién
espafiola, la muestra utilizada en este estudio fue de 8 usuarios de LC de hidrogel de silicona.
La edad media (+ desviacion estandar) de los usuarios fue de 31,25 + 10,73 afos, ligeramente
inferior a la media de edad reportada en Espaia (33,6 afios), segln los datos del afio 2021.%°
Se observé ademas que la proporcion de mujeres usuarias de LC fue superior a la de los
hombres (75% y 25%; respectivamente). Este dato fue ligeramente superior al porcentaje de
usuarias de LC, tanto en Espafia como en el resto del mundo, que se sitla en un 66%.2°

En relacion al tipo de LC, todos los usuarios usaron LC de de hidrogel de silicona. Esto
concuerda con el hecho de que en Espafia a lo largo de los afios las lentes de hidrogel de
silicona han ido ganando peso hasta llegar a superar a las de hidrogel convencional. De la
misma forma las lentes desechables diarias van ganando algo de terreno a las reutilizables,
siendo ya su mayoria adaptadas en materiales de hidrogel de silicona.'® En nuestra muestra, se
ve reflejada esa tendencia, ya que el porcentaje de usuarios de LC con remplazo diario fue el
mismo que el de remplazo mensual, notdndose un incremento del uso de LC diaria con
respecto a reportes de afios anteriores.?

En la Tabla 1 se han mostrado las caracteristicas de las lentes utilizadas, su uso (en afios, dias
y horas), asi como los estudios de AV y refraccion realizados a los usuarios de LC (de cada
0j0). Aqui encontramos que la experiencia de uso (+ desviacion estandar) de los usuarios fue de
10,68 + 10,55 afios, un uso semanal de cuatro dias y medio y una utilizacion diaria promedio de
9 horas. En relacion con la refraccion realizada se detecta una refraccion media (£ desviacion
estandar) en OD de -2,97+1,78 D, mientras que la refraccién en el Ol fue de -4,00 + 2,31 D.

A los usuarios de LC se les realizaron estudios clinicos y cuestionarios para determinar la ILC.
Segln la sociedad TFOS, la ILC progresa siguiendo 5 fases.® Estas fueron simplificadas por
nuestro grupo de investigacion a tres: asintomaticos, sintomaticos leves (sujetos que notan la
presencia fisica de las LC y/o han reducido las horas de uso comodo) y sintomaticos severos
(sujetos que, debido a la incomodidad mientras usan las LC, han reducido las horas de uso o
han cesado temporalmente su uso).
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Como resultado, de los 8 usuarios de LC encuestados; 1 fue asintomatico, 5 se encontraron en
el grupo sintomatico leve (o fase leve), y 2 en el grupo de sintomatico severo (o fase severa). A
estos usuarios se les aplicaron también, los cuestionarios CLDEQ-8 y CLDI, que permiten
evaluar la ILC. Los grupos de usuarios de LC se asociaron significativamente (p = 0.008) con la
puntuacién del cuestionario CLDEQ-8 recodificada en tres categorias: < 6 puntos, [7-12] puntos
y = 13 puntos (arbol de decision en la Figura 4). Esto indica que la progresion de las fases de la
ILC esta directamente relacionada con un aumento de la sintomatologia. El grupo leve mostro
un valor mediano de CLDEQ-8 de 12 el cual se incrementd significativamente hasta 14,5 para
los usuarios de LC que se encontraban en una fase severa (p = 0,095; Tabla 2). Este hallazgo
esta en consonancia con lo encontrado en la literatura, que identifica a un usuario de LC como
sintomatico si su puntuacion final en el cuestionario CLDEQ-8 es igual o superior a 12.° Sin
embargo, para puntuaciones de 7-12 los usuarios de fase leve son clasificados por el
cuestionario CLDEQ-8 como asintomaticos en nuestro estudio. Esto puede deberse al tamafio
de la muestra que solo comprende 8 usuarios de LC y a que el cuestionario CLDEQ-8 solo
discrimina entre usuarios sintomaticos y asintoméaticos, con lo cual no es sensible a detectar los
usuarios sintomaticos leves. Por lo que se sugiere ampliar el estudio para confirmar los
resultados anteriores.

Por otra parte, el cuestionario CLDI no permitié discriminar si los usuarios de las LC se
encontraban en una fase leve o severa (p = 1,000 en la Tabla 2). Por lo que parece no haber
una relacion entre la progresion de la ILC y el resultado del cuestionario CLDI. En este caso,
existe una tendencia del CLDI a valorar como asintomaticos a usuarios considerados
sintomaticos por el CLDEQ-8 y la progresiéon de la ILC. Resultados similares fueron obtenidos
por Pedro Negro y colaboradores que encontraron que no existe un gran grado de concordancia
entre los distintos cuestionarios desarrollados para detectar la ILC, lo que dificulta la
intercambiabilidad entre ellos.??

Evaluacion clinica

Al analizar los resultados clinicos de los usuarios sometidos al estudio, se pudo comprobar que
existe una correlacioén significativa entre lo obtenido por el CLDEQ-8 y el NIBUT con respecto al
OD, no siendo de la misma forma para el CLDI. Este resultado podria estar relacionado con el
hecho de las diferencias entre ambos cuestionarios, ya que otros autores han encontrado que
existe baja intercambiabilidad entre ellos, ya que el CLDI puntia como asintomatico a ciertos
usuarios que, por su parte, con el CLDEQ-8 serian sintomaticos.??

Tal como se observa en la Tabla 3, los usuarios de las LC en fase leve tuvieron un valor
mediano de NIBUT inferior al de los que se encontraban en fase severa, este hecho puede
parecer contraintuitivo y podria deberse a la disparidad entre la poblacion de los grupos
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evaluados, de forma que para lograr un mayor entendimiento de esta problemética habria que
ampliar el rango muestral de usuarios.

Muestras biologicas

El andlisis de expresion génica de PENK y NLRP3 por grupos de usuarios de LC mostré una
disminucion significativa (p = 0.095) en los niveles de expresion del gen PENK en la fase severa
(12,62 ACt) con respecto a la fase leve (9,42 ACt) para un nivel de significacion de 0.1 (Tabla
4). Cabe recordar que un valor mayor de ACt significa menor expresion génica y viceversa.

De acuerdo con los resultados, como hemos mencionado, los usuarios en fase leve tienen
mayor expresiéon de PENK. Este gen codifica para la proteina preproencefalina que da lugar a la
formacion de encefalinas que son péptidos opioides enddégenos que producen analgesia. Este
aumento de PENK podria ser la causa de que usuarios de fase leve no desencadenen ILC en
comparacion con los usuarios de fase severa que muestran bajos de PENK, lo que podria ser
uno de los motivos de que sientan ILC. Estos resultados estan de acuerdo con los encontrados
en la literatura.z®24

Por otra parte, el gen NLRP3 (NLR family pyrin domain containing 3) esta relacionado el
inflamasomaque son complejos proteicos localizados en el citoplasma de las células, que
actlan como sensores y son mediadores del desarrollo de la inflamacién, algunos autores han
demostrado la regulacién al alza de la proteina NLRP3 en células de la superficie ocular de
pacientes con 0jo seco, sin embargo en este trabajo no se aprecian diferencias en la expresion
de NLRP3 entre los grupos del estudio, de forma que no se puede demostrar la asociacion de
este gen con las fases de la ILC.?® Esto podria estar relacionado con el pequefio tamafio
muestral.

Microscopia confocal

Por otra parte, los parametros de la microscopia confocal no arrojaron diferencias entre las
fases de la incomodidad (p > 0.1 en Tabla 5). Sin embargo, se encontré una correlacion directa
significativa entre el CLDEQ-8 y la densidad de células dendriticas del Ol, y entre el CLDIl y la
densidad de células dendriticas del OD (Figura 4 y 5, respectivamente). Esto indica que los
usuarios de LC que tienen mayor sintomatologia ocular muestran una mayor densidad de
células dendriticas. En la literatura podemos encontrar que un aumento de la densidad de
células dendriticas puede ser producto a la irritacibn mecanica mantenida de la cérnea en
relacion al LC, lo que podria traer aparejado la ILC.?® Incluso en un estudio reciente, se
demostré6 que el uso de LC en usuarios asintométicos incrementaba significativamente la
densidad de células dendriticas con respecto al grupo control.?’
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Limitaciones

La principal limitacion de este estudio es el pequefio tamafio muestral reclutado, el cual no
permite alcanzar conclusiones soélidas. Para contrarrestar la falta de potencia, se decidio
establecer el nivel de significacion estadistica en un 10%. No obstante, seria necesario ampliar
el tamafio muestral y considerar un nivel de significacion del 5%, para confirmar los resultados
encontrados en este trabajo.

Por otro lado, Unicamente se han analizado dos genes relacionados con dolor e inflamacion, de
forma que para poder caracterizar de manera eficaz cada una de las fases de la ILC seria
necesario analizar mas genes.
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CONCLUSIONES

Los usuarios sometidos al estudio se lograron clasificar segun las fases simplificadas de la ILC
propuesto por nuestro grupo de investigacion. Ademas, la relacién positiva entre las fases y el
cuestionario CLDEQ-8 refuerza la clasificacion realizada en este trabajo.

El aumento de la expresion de PENK en los usuarios de LC en la fase leve en comparacion con
los usuarios de la fase severa, podria estar relacionada con que los usuarios que se enmarcan
en esta fase leve no hayan avanzado a la siguiente fase de la ILC.

En el analisis de la microscopia confocal se encontr6 que los parametros evaluados no
presentan diferencias entre las fases de la ILC. Sin embargo, se observé una correlacion
positiva entre la puntuacién de los cuestionarios CLDEQ-8 y CLDI con la densidad de células
dendriticas. Esto podria indicar que los usuarios de LC que tienen mayor sintomatologia ocular
muestran una mayor densidad de estas células.
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ANEXO |

Consentimiento Informado

INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto:

Caracterizacion de las fases de la incomodidad en usuarios de lentes de contacto.

Centro:

Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada — P° de Belén 17 47011 — Valladolid

Investigadores responsables:

Alberto Lopez de la Rosa, Andrés Angel Calderén Garcia y Frank Ernesto Rodriguez Gomez.

Finalidad de la linea de trabajo propuesta:

Esta siendo usted invitado a participar en un estudio de investigacién cuyo objetivo es evaluar el
estado de la superficie ocular clinica y molecularmente en las diferentes fases de la
incomodidad en pacientes con lentes de contacto. Los resultados de este estudio tienen como
objetivo ayudar probablemente a diagnosticar y/o tratar de manera mas precisa a los usuarios
con incomodidad durante el uso de lentes de contacto.

Descripcion de las visitas:

Este estudio se realizard un Unico dia en una Unica visita cuya duracién aproximada sera de
unahora. Las pruebas que se le realizaran se describen a continuacion:

1.

2.
3.
4

Se le pedira que cumplimente unos cuestionarios sobre sus sintomas oculares.
Medida de la agudeza visual.
Tiempo de ruptura lagrimal no invasivo.
Recogida de una muestra de lagrima apoyando un capilar de vidrio en el canto externo
del ojo.
Biomicroscopia de polo anterior completa: evaluacion del estado de la superficie
ocular conuna lampara de hendidura, y tras instilar fluoresceina.
Citologia por impresion de la conjuntiva bulbar aplicando un pequefio fragmento de
filtro en laconjuntiva bulbar bajo anestesia.
Microscopia confocal de la cérnea central: técnica de contacto (a través de un
medio deinmersioén), y bajo anestesia, que realiza tomografias de las capas corneales a
nivel celular.
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Algunas consideraciones sobre su participacion:

Es importante que Vd., como potencial donante de muestras, conozca varios aspectos
importantes:

A. Puede plantear todas las dudas que considere sobre su participacién en este estudio.

B. La donacidon de muestras es totalmente voluntaria.

C. Se solicita su autorizacion para la toma y uso en investigacion biomédica de muestras
de lagrima y células superficiales de epitelio conjuntival. En dichas muestras se
analizaran moléculas disueltas en la lagrima y expresion génica.

D. Las muestras y los productos obtenidos de las mismas seran almacenados y
custodiados en (coleccion de muestras biol6gicas indicada que el IOBA tiene dada de
alta en el Registro Nacional de Biobancos: Investigacién en Ciencias de la Vision
(C.0001417), lugar designado para este fin por los Investigadores Principales del
Estudio. Las personas responsables de la custodia son el Dr.Alberto Lopez de la Rosa y
Dr. Andrés Angel Calderon Garcia. La muestra quedara alli depositada de forma
indefinida (siempre que no se haya consumido en su totalidad en el curso de los
trabajos asociados a la misma). Si en dicho momento se propusiera el paso de las
muestras a un Biobanco oficialmente reconocido, se le volverd a solicitar su
consentimiento para ello.

E. No percibira ninguna compensacion econémica o de otro tipo por las muestras donadas
y éstasno tendran valor comercial. No obstante, la informacién generada a partir de los
estudios realizados sobre su muestra podria ser fuente de beneficios comerciales. En tal
caso, estan previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la
poblacién, aunque no de forma individual en el donante.

F. Los datos personales seran tratados segun lo dispuesto en la normativa que resulte de
aplicacion segun el Reglamento (UE) 2016/679, de 27 de abril, General de Proteccion de
datos, y su normativa de datos personales de desarrollo tanto a nivel nacional como
europeo.
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G. La informacion obtenida se almacenaréd en una base de datos, en soporte informético,
registrada en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, segun la legislacion vigente.

H. Los datos registrados seran tratados estadisticamente de forma codificada. En todo
momento el donante tendra derecho de acceso, modificacion, oposicién, rectificacién o
cancelacion de los datos depositados en la base de datos siempre que expresamente lo
solicite. Para ello debera ponerse en contacto con los investigadores principales. Los
datos quedaran custodiados bajo la responsabilidad de los Investigadores Principales
del Estudio.Dr. Alberto Lopez de la Rosa y Dr. Andrés Angel Calderén Garcia. Para
ejercer sus derechos puede ponerse en contacto con el delegado de proteccion de datos
del Sacyl dpd@saludcastillayleon.es o dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos.

I. Las muestras y/o la informacion clinica asociada a las mismas podran ser utilizadas por
el grupodel investigador principal en estudios futuros de investigacién relacionados con
la linea de trabajo arriba expuesta. Dichas muestras y/o la informacion clinica asociada a
las mismas podran ser cedidas a otros investigadores designados por el Investigador
Principal para trabajos relacionadoscon esta linea, siempre al servicio de proyectos que
tengan alta calidad cientifica y respeto por los principios éticos. En estos dos ultimos
casos, se solicitara antes autorizacién al CEIm (Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos) Area de Salud Valladolid Este.

J. La falta de consentimiento o la revocacion de este consentimiento previamente otorgado
no supondra perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

Estudio: Caracterizacion de las fases de la incomodidad en usuarios de lentes de contacto.

Yo,

(Nombre y apellidos del paciente 6 representante legal)

He leido la informacion que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacién que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado del estudio con

(Nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1.- Cuando quiera.
2.- Sin tener que dar explicaciones.

3.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para el fin para el que se utilizaran mis
muestras y datos personales segun lo recogido en la hoja de informacién al paciente que me ha

sido entregada. Una vez firmada, me sera entregada una copia del documento de consentimiento.

FIRMA DEL PACIENTE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

En calidad de:
Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este estudio al paciente nombrado

anteriormente y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en nombre del paciente.

FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS FECHA

Se entrega copia de este documento al paciente 3
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APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO (CONTACTAR CON LOS
INVESTIGADORES PRINCIPALES)

Yo revoco el

consentimiento departicipacion en el estudio, arriba firmado con fecha

Firma;
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ANEXO I

Cuestionario de salud

Nombre: Fecha: Hora:
NHC:

DATOS DEMOGRAFICOS

Fecha de nacimiento: /[ Edad: Sexo. oM oF
Teléfono: Email:
ANTECEDENTES y TRATAMIENTO SISTEMICO:

Si es mujer, ¢ esta tomando anticonceptivos orales? oOSi o No tipo

Tiempo de uso:

Alergia (Si es estacional indique si actualmente esta activa) /Intolerancia medicamentos:

ANTECEDENTES FAMILIARES OFTALMOLOGICOS

HISTORIA OFTALMOLOGICA

Patologia relevante: | Fecha inicio:

Estado actual
(Resuelto/Activo):

TRATAMIENTO OFTALMOLOGICO ACTUAL

Medicacion: Dosis:

Indicacion: Fecha inicio:

CORRECCION VISUAL ACTUAL

Tipo: O H.Convencional O H.Silicona O RPG

Tipo de Sistemas de mantenimiento:
O Solucion Unica O P.de hidrogeno
O Jabon+Acondicionador O L.Enzimatica

Refraccién de LC:
OD:
Ol:

Horas de uso Hoy:
Experiencia usando Lentes:

Horas de uso:
Dias de Semana:
Frecuencia de Remplazo:

Frecuencia Real:

Material:
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indica la situacién con la que se sienta mas identificado

O o o o o

Utilizo las lentes de contacto comodamente todo el tiempo que deseo

Noto la presencia fisica de las lentes de contacto mientras las uso

Noto incomodidad durante el uso de lentes de contacto al final del dia

He reducido las horas de uso diarias de lentes de contacto debido a la incomodidad

He dejado de usar las lentes de contacto de forma temporal debido a la incomodidad
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ANEXO Il

Cuestionario Contact Lens Dry Eye (CLDEQ-8)

Preguntas sobre INCOMODIDAD OCULAR:

Durante un dia normal en las pasadas dos semanas, ¢COn qué
frecuencia sentiste incomodidad ocular mientras usabas tus
lentesde contacto?

0 Nunca

Poco frecuente
Ocasionalmente
Frecuentemente

A WN PP

Constantemente

Cuando sientes incomodidad ocular, ¢con quéintensidad
sientes esa incomodidad al final del periodo de uso de las
lentes de contacto?

Poca Mucha
Nunca Intensidad Intensidad
0 1 2 3 4 5

Preguntas sobre SEQUEDAD OCULAR:

Durante un dia normal en las pasadas dos semanas, ¢coOn qué
frecuencia sentiste sequedad ocular mientras usabas tus
lentes decontacto?

0 Nunca

Poco frecuente
Ocasionalmente
Frecuentemente

A WODN P

Constantemente

Cuando sientes sequedad ocular, ¢con qué intensidad
sientes esa sequedad al final del periodo de uso de las lentes
de contacto?

Poca Mucha
Nunca Intensidad Intensidad
0 1 2 3 4 5

Preguntas sobre VISION VARIABLE, BORROSA:

Durante un dia normal en las pasadas dos semanas, éCon
gué frecuencia sentiste que tu visién cambiaba entre claro
y borroso mientras usabas tus lentes de contacto?

Nunca
Poco frecuente
Ocasionalmente

w N - O

Frecuentemente
4 Constantemente

Cuando notas esa visidon borrosa, écOmo de evidente es
esa vision variable o borrosa al final del periodo de uso de las
lentes de contacto?

Poca Mucha
Nunca Intensidad Intensidad
0 1 2 3 4 5

Pregunta sobre CERRAR TUS OJOS:

Durante un dia normal en las pasadas dos semanas, écon
gué frecuencia tus ojos te molestaron tanto que querias
cerrar tus 0jos?

0 Nunca
Poco frecuente
Ocasionalmente

Frecuentemente

A WON PR

Constantemente

Pregunta sobre RETIRAR TUS LENTES:

Durante un dia normal en las pasadas dos semanas, {con
gué frecuencia tus ojos te molestaron tanto que querias
dejar de hacer lo que estuvieras haciendo y quitarte tus
lentes de contacto?

1 Nunca

Menos de una vez por semana
Una vez por semana

Varias veces por semana

Una vez al dia

O OB WN

Varias veces al dia
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ANEXO IV

Cuestionario Contact Lens Discomfort Index (CLDI)

El cuestionario Contact Lens Discomfort Index (CLDI) es un instrumento sencillo creado para
establecer la presencia y grado de incomodidad ocular con el uso de lentes de contacto segun
la sintomatologia del usuario.

Conteste a las siguientes preguntas marcando la casilla que mejor represente su respuesta.

1. Desde que usa estas lentillas ¢ siempre las ha usado el mismo nimero de horas?

[0 Ahora las uso mas (0)

(1 Si, las uso igual (1)

[1 Las uso menos porque lo prefiero o me lo han recomendado (1)

[0 Ahora las uso menos porque me producen sequedad y/o incomodidad (2)
2. ¢Se pone estas lentillas tantas horas como desea o necesita?

L Si(0)

1 No (1)

3. ¢Usa HABITUALMENTE el ordenador u otros dispositivos electronicos (movil, Tablet,
TV...) con las lentillas puestas?
[0 No (responda solo a la pregunta 4.1 y continte con la 5) (0)
[0 Si(responda solo a la pregunta 4.2 y continte con la 5) (0)

4.1 Si no utiliza estas lentillas cuando usa el ordenador u otros dispositivos electrénicos (movil,
Tablet, TV...) ¢ por qué motivo? (puede marcar varias opciones)
[1 Porque no me apetece o no lo necesito (0)
[0 Porque no veo bien o0 se me ponen los ojos rojos (1)
'l Porque me molestan o noto sequedad (1)

4.2 Si las utiliza con el ordenador ¢nota HABITUALMENTE incomodidad con las lentillas
cuando usa el ordenador u otros dispositivos electronicos?
[1 No (0)
1 Si(1)

5. ¢Nota HABITUALMENTE problemas con estas lentillas en entornos secos (aire
acondicionado o calefaccion), con baja humedad o con viento?
1 No (0)
0 Si(1)
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6. Conteste a la siguiente pregunta marcando la casilla (solo una casilla por sintoma) que mejor
represente su respuesta. Durante un tipico dia de la pasada semana, ¢ha notado alguno de

los siguientes sintomas?

No, nunca lo he
notado (0)

Si, lo noto solo con las
lentillas (1)

Si, lo noto tanto con las
lentillas como sin ellas (2)

Sequedad

Incomodidad

7. Durante un tipico dia de la pasada semana, ¢ ha notado alguno de los siguientes sintomas
tanto con estas lentillas como sin ellas? (puede marcar varias opciones)

Ojo rojo (1)
Picor (1)

Mala vision (1)
Ojo lloroso (1)
No, ninguno (0)

0 I B B A B R O

8. Describa la incomodidad justo en el momento antes de quitarse estas lentillas

Nada incémodo (0)
Algo Incémodo (1)
Incomodo (2)

0
O
O
1 Muy incomodo (3)

9. Describa la satisfaccion general con el uso de estas lentillas

[l Muy satisfecho (0)
[0 Satisfecho (1)
'l Nada satisfecho (2)
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