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RESUMEN

Titulo: Evaluacidén de la seguridad y eficacia de la inyeccion de plasma rico en
plaquetas en glandula lagrimal en tratamiento de ojo seco severo asociado a
sindrome de Sjogren.

Autores: Cosio Medina Vanessa Guadalupe ', Gutiérrez Ponce Jorge ?y Velasco

Orea Jaeson Israel 3.

' Médico residente del Servicio de Oftalmologia de la UMAE Hospital de
Especialidades Puebla. 2 Médico adscrito al Servicio de Oftalmologia de la UMAE
Hospital de Especialidades Puebla. 3 Médico adscrito al Servicio de Epidemiologia

de la UMAE Hospital de Especialidades Puebla.

Introduccion: El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune inflamatoria
cronica caracterizada histopatologicamente por infiltracion linfocitaria de las
glandulas exocrinas, en la glandula lagrimal existe disminucién de la produccién de
humor acuoso, que genera enfermedad de ojo seco. El tratamiento de ojo seco
incluye lubricantes, antiinflamatorios, corticoides y nuevos tratamientos como suero

autologo oftalmico u otros hemoderivados.

Material y métodos: Estudio prospectivo, longitudinal y comparativo en pacientes
con 0jo seco severo asociado a sindrome de Sjogren, Se le realizé un estudio
oftalmologico previo y posterior aplicacién de plasma rico en plaquetas (PRP) en el

parpado superior cerca de la glandula lagrimal unilateral los dias 0, 4, 8 y a las 12



semanas unicamente revision, mientras que el otro ojo sirvi6 como grupo de control

que recibidé gotas para los ojos sin conservantes.

Resultados: Fueron 25 pacientes con edad de 20-80 afios con un promedio de
edad de 56.52 + 12.21 afnos, todos fueron sexo femenino. Evaluamos objetivamente
los parametros de agudeza visual, tiempos de ruptura lagrimal no invasivos (BUT),
altura del menisco lagrimal (TMH), prueba Schirmer |, tincibn corneal con
fluoresceina (CFS) para escala NEI y verde de lisamina para Oxford El volumen

lagrimal aumento un 50% de la primera a la ultima visita. La severidad en la escala

NEI disminuy6 en cada visita y para la ultima visita se elimin6 el grado severo y

predominé el leve. La sintomatologia de ojo seco disminuyo un 23%.

Conclusién: El PRP es un tratamiento efectivo y seguro, que favorece la produccion
de lagrima y por consecuencia mejoria de la superficie ocular. Demostrado mediante
una evaluacion subjetiva y objetiva. Aun se requieren mas estudios para

estandarizar la técnica y comprobar sus resultados.

Palabras clave: sindrome de Sjogren, ojo seco severo, plasma rico en plaquetas



INTRODUCCION
1.1 ANTECEDENTES GENERALES
Anatomia de la superficie ocular

El mantenimiento y la proteccion de la superficie refractiva lisa de la cérnea es la
funcion del Sistema de Superficie Ocular. Se define como la superficie ocular,
incluye los epitelios superficiales y glandulares de la cérnea, la conjuntiva, la
glandula lagrimal, las glandulas lagrimales accesorias y la glandula de Meibomio, y
sus matrices apical (lagrimas) y basal (tejido conectivo); las pestafias con sus
glandulas asociadas de Moll y Zeis; aquellos componentes de los parpados
responsables del parpadeo; y el conducto nasolagrimal.

Todas las regiones del epitelio de la superficie ocular producen componentes de la
pelicula lagrimal refractiva; los epitelios de la cérnea y la conjuntiva producen
mucinas hidréfilas que retienen las lagrimas en la superficie del ojo; las glandulas
lagrimales y accesorias secretan agua y una gran cantidad de proteinas
protectoras; la glandula de Meibomio proporciona la capa lipidica superficial de las
lagrimas que evita la evaporacion de las lagrimas (tabla 1). El sistema epitelial
nasolagrimal adsorbe los componentes de las lagrimas y se cree que, a través de
su sistema vascular cavernoso, controla y regula el flujo de lagrimas, lo que ayuda
a mantener el nivel adecuado de lagrimas, un equilibrio fino entre la secrecion y el
flujo. Las funciones de las diversas regiones del epitelio continuo y el parpadeo del
parpado estan integradas por los sistemas nervioso, endocrino, circulatorio e
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inmunitario y son apoyadas por el tejido conectivo con sus células residentes y

vasos sanguineos. '

CAPAS ORIGEN FUNCIONES

Capa glandulas de e Reduce la velocidad de evaporacion de la capa

superficial | Meibomio y las lagrimal acuosa subyacente.

lipidica glandulas e Aumenta la tension superficial y ayuda a la
sebaceas estabilidad vertical de la pelicula lagrimal, de
accesorias de manera que las lagrimas no se derramen por el
Zeis y de Moll. borde palpebral inferior.

e Lubrica los parpados mientras éstos se deslizan
sobre la superficie del globo ocular

Capa glandula e La mas importante es que suministra oxigeno

media lagrimal atmosférico al epitelio corneal.

acuosa principal y las e Posee sustancias antibacterianas como Ia

glandulas
accesorias de
Krause y de

Wolfring.

lactoferrina y la lisozima. Por lo tanto, los pacientes
con 0jo seco son mas susceptibles a la infeccion
que aquellos con ojo normal. Brinda una superficie
optica lisa, optima para eliminar algunas pequenas
irregularidades de la cornea.

e Elimina por lavado restos de la cornea y la

conjuntiva
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Capa
posterior

de mucina

células

caliciformes de

la conjuntiva y

también por las

permite que el borde palpebral y la conjuntiva
palpebral se deslicen uno sobre otra con suavidad.
cubren los cuerpos extrafios con un revestimiento

resbaloso, que protege la cérnea y la conjuntiva de

criptas de los efectos abrasivos.

Henle y las e contribuye a la estabilidad de la pelicula lagrimal
glandulas de preocular

Manz.

Tabla 1. Capas de la pelicula lagrimal. 2

La glandula lagrimal principal esta situada supero temporalmente en la 6rbita dentro
de la fosa lagrimal del hueso frontal. La glandula tiene un promedio de
aproximadamente 20 mm de largo y 12 mm de ancho, y los Iébulos orbital y
palpebral tienen un grosor de 5 mm y 3 mm, respectivamente. El |6bulo palpebral
se encuentra debajo de la aponeurosis del elevador en el espacio sub aponeuroético
de Jones.La glandula esta sostenida por la conjuntiva, las membranas
intermusculares, sus inserciones faciales en el ligamento de Whitnall y el asta del
elevador. Los conductos de los |I6bulos orbitario y palpebral drenan en el fondo de
saco conjuntival supero temporal, aproximadamente 5 mm por encima del borde

lateral del tarso. 3

Enfermedad del ojo seco
La enfermedad del ojo seco (EOS) se define en TFOS/DEWS Il como “una

enfermedad multifactorial de la superficie ocular caracterizada por una pérdida de
12




homeostasis de la pelicula lagrimal y acompafiada de sintomas oculares, en los que
la inestabilidad de la pelicula lagrimal y la hiperosmolaridad, la superficie ocular la
inflamacion y el dafo, y las anomalias neurosensoriales desempenan funciones
etiologicas” 4

Se plantea que alrededor de un 12 % de la poblacion y mas del 35 % de las personas

mayores de 50 afios padecen sindrome de ojo seco. °

Clasificaciéon de ojo seco

El sistema de clasificacion de la Fig. 1 describe un sistema basado en las etiologias
predominantes, pero a menudo solapadas, del déficit acuoso y el ojo seco
evaporativo. El diagrama esta dedicado en mayor medida al ojo seco evaporativo
que al ojo seco por deficiencia acuosa, como reflejo de que en la actualidad se
entiende que en la EOS el componente evaporativo es mas frecuente que el

componente de déficit acuoso. 4
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H#TFOS DEWS Il Diagno:

| | HTFOS DEWS Il Fisiopatologia/Film Lagrimal/ Diagndstico

NO REQUIERE
m\mwmm Preguntas de Triage
‘ #TFOS DEWS Il Diay

iRk Los signos '"d'czn Derivar o manejar de Observacion/ DR
requerimiento de acuerdo a los educacién/ terapias
[ pecssariofel frecuela) tratamiento de EOS diferentes di p deldolor,
L
#TFOS DEWS Il DED latrogén #TFOS DEWS Il Mar ~ #TFOS DEWS Il Diagnostico #TFOS DEWS Il Ma #TFOS DEWS Il Dolor y Sen
Enfermedad de Ojo Seco
Deficiencia \I_/ Evaporativo
Acuosa Mixto

o i— @ > > @

Manejo para restaurar la homeostasis

#TFOS DEWS Il Manejo

Figura 1. Clasificacion de enfermedad ojo seco.*

Sindrome de Sjogren

Es wuna enfermedad autoinmune inflamatoria crénica caracterizada
histopatolégicamente por infiltracion linfocitaria de las glandulas exocrinas que
conduce a un cuadro clinico de boca seca (xerostomia) y ojos secos
(queratoconjuntivitis sicca). ©

El sindrome de Sjogren (SS) puede ocurrir solo (sindrome de Sjégren primario (SSp)
o como parte de otras enfermedades inflamatorias cronicas (sindrome de Sjégren
secundario). Segun un metanalisis, la prevalencia del SSp en todo el mundo se

estima en un 0,06 %, y el 90 % de los pacientes son mujeres.
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Fisiopatologia

La glandula lagrimal y sus nervios eferentes, ademas de los nervios aferentes de la
conjuntiva y la cornea, son una unidad funcional que produce el componente acuoso
de la pelicula lagrimal. El reflejo lagrimal depende de terminales nerviosas intactas
en la cérnea. Tanto la densidad de las fibras nerviosas sensoriales como su funcién
parecen estar reducidas en el SSp en comparacion con sujetos sanos.

Un deterioro funcional de los nervios de la cérnea puede reducir los sintomas
oculares de la enfermedad del ojo seco, pero al mismo tiempo extermina el reflejo
lagrimal deseado, lo que reduce aun mas la produccién de lagrimas.

Desde la superficie, la pelicula lagrimal consta de tres capas: lipidica, acuosa y
mucina, aunque se debate si existe una delimitacion clara entre la capa acuosa

media y la interna de mucina.®

La deficiencia acuosa conduce a la queratoconjuntivitis con sequedad de la cérnea
y la conjuntiva. En ocasiones, la glandula lagrimal puede agrandarse, pero por lo
general, en las primeras etapas, la disfuncidn de la glandula lagrimal conduce a una
disminucién de la produccién de humor acuoso (lagrima). Sin embargo, hay
glandulas exocrinas en la conjuntiva y también se ven afectadas en el sindrome de
Sjogren. A menudo, la cornea puede manifestar caracteristicas de una pelicula
lagrimal reducida en la que el epitelio corneal puede mostrar inicialmente erosiones
epiteliales. Posteriormente, pueden desarrollarse filamentos corneales que son

extremadamente dolorosos. 8
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Las células caliciformes conjuntivales producen mucina que ayuda a estabilizar la
pelicula lagrimal debido a su caracter hidrofilico ademas de la secrecion de factores
inmunorreguladores. La disfuncion de las glandulas de Meibomio es una de las
causas mas comunes de sindrome de ojo seco, caracterizada por obstrucciones
cronicas del conducto terminal y/o cambios cualitativos/cuantitativos en la secrecion
glandular. Con frecuencia, pero no siempre, se asocia con el SSp. Los estudios de
citologia de impresion y microscopia de barrido confocal in vivo muestran que la
conjuntiva se ve afectada con frecuencia en el SSp y tiene mas metaplasia
escamosa, pérdida de células caliciformes y agregados mucosos en comparacion
con sujetos de control sanos y pacientes con otras causas de EOS .

El SSp conduce a una reduccion del flujo lagrimal como resultado de la destruccion
inflamatoria de los acinos y los conductos, ademas del dafio de la inervacion
secretomotora. La queratinizacion del epitelio conjuntival y corneal se observa en el

SSp grave. ©

La sequedad ocular, la picazén y el dolor son a menudo los primeros sintomas que

conducen a la investigacién de un posible SSp. 6

La fotofobia es comun y los pacientes se quejan de pérdida funcional de la vision
debido a la sequedad y la incomodidad. En las primeras etapas de la enfermedad,
algunos pacientes pueden tener un mayor flujo lagrimal debido a cambios en la
composicién del liquido lagrimal y menor viscosidad. Los pacientes pueden
quejarse de incomodidad, picazon en los ojos al despertar y baja tolerancia a las

inclemencias del tiempo sin quejas explicitas de ojo seco. Paraddjicamente, algunos

16



pacientes con EOS grave relacionada con el SSp no se quejan de o0jos secos a
pesar de los signos objetivos, probablemente debido a la disminuciéon de la
sensibilidad ocular debido a la enfermedad de ojo seco avanzada.

Se observa un aumento de citocinas proinflamatorias tanto en la superficie ocular
como en las lagrimas de pacientes con SSp en comparacion con pacientes con EOS
y sujetos sanos. ’

El factor de necrosis tumoral-a, la interleucina (IL)-1q, la IL-1j3, la IL-6 y el interferén-
y se encuentran entre las citocinas notificadas con mayor frecuencia. ’

La disfuncién lagrimal es un sello distintivo del sindrome de Sjogren, y resulta en
0jO seco severo con erosion corneal epitelial y sintomas de sequedad que pueden
conducir a ulceras corneales y opacidad corneal permanente con pérdida visual. En
este caso, la glandula lagrimal se destruye localmente debido a la inflamacion
cronica de las células acinares. La regeneracion de estas células se ve afectada y
se reduce la expresion del marcador de células progenitoras p63, nucleostemina y

ABCG2.7

DIAGNOSTICO
Los criterios de exploracion para la clasificacion del sindrome de Sjogren primario

se encuentran en la tabla 2:

CRITERIO PONDERACION

sialoadenitis linfocitica focal en glandula salival menor con =21 | 3

foco linfociticos /4 mm2 de tejido glandular

17



Presencia de autoanticuerpos: Anti-SSA/Ro 3

Puntuacion de tincion ocular 25 o puntuacién de van Bijsterveld | 1

=4 en al menos un ojo.

Prueba de Schirmer <5 mm/5 min en al menos un 0jo 1

Tasa de flujo de saliva total no estimulada <0,1 ml/min. 1

Tabla 2. Criterios de clasificacion del American College of Rheumatology/European

League Against Rheumatism para el sindrome de Sjogren primario 2016.8

La clasificacion del sindrome de Sjogren primario se aplica a cualquier individuo que
cumpla con los criterios de inclusion, no tiene ninguna de las condiciones
enumeradas como criterios de exclusién, y tiene una puntuacion de 24 cuando se
suman los puntos de los cinco items de los criterios. Los criterios de exclusion
incluyen el diagnostico previo de cualquiera de las siguientes afecciones, lo que
excluiria el diagnostico de SS y la participacion en estudios o ensayos terapéuticos
de SS debido a la superposicién de caracteristicas clinicas o la interferencia con las
pruebas de criterios: (1) antecedentes de tratamiento con radiacion en la cabeza y
el cuello, (2) infeccidn por hepatitis C activa (con confirmacion por PCR), (3) sida,
(4) sarcoidosis, (5) amiloidosis, (6) enfermedad de injerto contra huésped y (7)
enfermedad relacionada con 1gG4.2

Los criterios de clasificacion mas recientes para el SSp utilizan solo hallazgos
oculares objetivos (en al menos un 0jo): puntuacion de tincidbn ocular 25 o

puntuacion de la prueba de van Bijsterveld 24 o prueba de Schirmer <5 mm/5 min.”
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La estabilidad de la pelicula lagrimal se mide mediante una prueba del tiempo de
ruptura de la fluoresceina (FBUT), definido como el tiempo hasta la ruptura inicial
de la pelicula lagrimal después de un parpadeo. Se ha propuesto que la ruptura de
la fluoresceina puede ser causada por la extincion de la fluorescencia relacionada
con el aumento en la concentracion de fluoresceina causada por la evaporacion. La
fluoresceina se puede aplicar humedeciendo una tira impregnada con fluoresceina
disponible comercialmente con solucion salina estéril y aplicando al férnix inferior o
a la conjuntiva bulbar. El valor final es uno o el promedio de tres ensayos
consecutivos. %' Mas de 10 segundos se considera normal, 5 a 10 segundos
marginales y menos de 5 segundos anormales. °

La puntuacidon ocular de Van Bijsterveld usa rosa de bengala para tehir areas
anormales en la cérnea y la conjuntiva, principalmente debido a la eliminacién de la
mucina. Esta es la unica puntuacién de tincion mencionada explicitamente en los
criterios de clasificacion del Grupo de Consenso Americano-Europeo. En la
actualidad, el tinte rosa de bengala se reemplaza a menudo por verde de lisamina
para la tincion conjuntival y fluoresceina para la tincion corneal, ya que se toleran

mejor. °

Clasificacion de la tincion con fluoresceina corneal y conjuntival; NEI/Esquema de
la Industria. Nichols et al. utilizaron una version modificada en el diagnodstico de ojo
seco. La proforma de clasificacion presenta cinco zonas corneales y 2 X 3
conjuntivales. Los grados son de 0 a 3 por zona, incluidos 0,5 pasos. Se instila

fluoresceina o rosa de bengala a partir de tiras impregnadas en sujetos control y
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con ojo seco. Existe una fuerte concordancia entre la tincion de la cérnea y la

conjuntiva. 1011

Prueba de Schirmer o alternativa (prueba del hilo rojo de fenol: Insertar tiras de
papel de filtro en la esquina de cada ojo y cuantificar cuanto se extienden las
lagrimas por el papel de filtro (en milimetros) durante 5 minutos permite al
oftalmblogo cuantificar cuantas lagrimas produce la glandula lagrimal. Los valores
por debajo de 5 mm se consideran bajos, pero esta prueba presenta variabilidad.
La disminucion absoluta de la deficiencia acuosa se deben principalmente a la
disminucién de la respuesta refleja con insuficiencia lagrimal. Cuando el valor de
corte se establece en 5,5 mm/5 minutos, la sensibilidad y la especificidad de la

prueba son del 85 % y el 83 %, respectivamente. % 10- 11

La meibografia es una técnica para observar la estructura morfolégica de las
glandulas de Meibomio. Se ha informado una reduccion de la funcion de las

glandulas de Meibomio evaluada mediante meibografia infrarroja en el SSp.°

Administracion de un cuestionario de sintomas.

e El indice de enfermedad de la superficie ocular (OSDI) fue capaz de
diferenciar ojo seco en pacientes con ojos normales segun la calificacion
del médico (sensibilidad 0,60, especificidad 0,83) o una puntuacion
compuesta de ojo seco (que combina Schirmers |, verde de lisamina y la
percepcion del paciente de los sintomas oculares sin especificar mas

detalles. 12
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El Dry Eye Questionnaire-5 (DEQ-5) ha demostrado ser un instrumento

valido para el diagnéstico del ojo seco. EI DEQ-5 autoadministrado de

cinco preguntas evalua la frecuencia y la intensidad de la incomodidad y

sequedad ocular y la frecuencia del lagrimeo. El punto de corte para los

criterios de deteccion de sintomas leves de ojo seco fue DEQ-5 C 6 y

DEQ-5 C 12 para sintomas graves.'®

La clasificacion de Ojo seco se muestra en la tabla 3.

Leve Moderado
Grave
Frecuencia*
1 (episodios dlinicos) Esporadico/intermitente Recurrente Persistente/crénico
DEQ-5 (puntaje) 68 9-11 212
TFBUT (segundos) 8-10 5.7 <5
Un cuadrante (pero no De dos a tres cuadrantes Todo el centro de
el centro) o sin tincién | y/o tincién parcial del centro la cornea yfo > 3
cuadrantes con
Tincién
corneal
con fluoresceina
s Esquema de Oxford** 10-32 puntos (Log 2.0) 32-100 puntos (Log 2.0) >316 puntos (Log>2.5)
6 Prueba de Schirmer | Normal 2 10 mm | Reducido 10-5 mm Significativamente reducido < 5mm
7 Hiperemia conjuntival# 1+ 2+/3+ >3+
8 Implicacién del parpado Puede estar presente o ' Puede estar presente o Puede estar presente o
(blefaritis/MGD) no; requiere un no; requiere un no; requiere un
(Si/No) tratamiento adicional tratamiento adicional tratamiento adicional
9 Restauracién de la . 100% reversible con No reversible al 100%, sintomas
Espontdaneo . .
superficie ocular## el tratamiento adecuado residuales permanentes

Tabla 3. Gravedad de ojo seco. '

TRATAMIENTO

La primera linea de terapia para la sequedad ocular debe ser la reposicion de

volumen y la lubricacion mediante lagrimas artificiales (AT) y geles oculares, cuyos

ingredientes principales son lubricantes con base polimérica o agente viscoso
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(metilcelulosa, hialuronato) con el objetivo de dar volumen a la lagrima y amortiguar

la superficie ocular para reducir la friccion entre el parpado y el globo ocular. 13

Tratamiento tépico/local

La acetilcisteina al 10% instilada 3 veces al dia durante 2 o 3 semanas suele
eliminar tanto los filamentos como la mucosidad. La extraccidn manual de los
filamentos puede ayudar a aliviar los sintomas temporalmente, pero es solo una
medida temporal y no tiene éxito sin un tratamiento médico concomitante. Si hay
numerosos filamentos presentes o si hay mucho moco adherido a la cornea, un
enfoque mas razonable es el uso de farmacos mucoliticos topicos. ©

Los antinflamatorios no esteroideos pueden ser utiles para resolver los sintomas de
molestias oculares en pacientes con SS. Los corticosteroides tépicos, el suero
autologo topico y la ciclosporina tépica dieron una mejoria significativa en la
agudeza visual y la puntuacion de fluoresceina, pero no afectaron la puntuacion de
Schirmer, el tiempo de rotura lagrimal ni la puntuacion de rosa de bengala. La
ciclosporina A topica al 0,05 % es una opcidn de tratamiento eficaz para la
queratoconjuntivitis sicca debida al SSp, mejora la tincion corneal con fluoresceina
y la prueba de Schirmer con anestesia mas que el placebo (vehiculo) en ensayos

aleatorizados. '®

El colirio topico de tacrolimus al 0,03 % mejoré la estabilidad de las lagrimas y el
estado de la superficie ocular en casos de ojo seco inflamatorio o relacionado con
SS. Lifitegrast mejord la puntuacion de tincion de la cornea inferior y las quejas

subjetivas de EOS.®
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En pacientes con SSp, el papel del suero autélogo o alogénico se ha probado en
pequefios estudios no controlados que muestran beneficios inconsistentes (ninguna
mejora en todos los resultados oculares objetivos evaluados). Un estudio reciente
sobre el uso de gotas de suero para el sindrome del ojo seco ha confirmado
inconsistencias en sus posibles beneficios tanto para los sintomas como para las
medidas objetivas, sin evidencia de un efecto después de 2 semanas de
tratamiento. Solo se ha realizado un estudio en pacientes con SSp, que mostré una
mejora significativa en algunos resultados oculares. Deben tenerse en cuenta las
dificultades de preparacion, la necesidad de refrigeracion de las gotas y el riesgo
potencial de contaminacién. Las gotas de lagrimas de suero se pueden considerar
en pacientes que no responden o son intolerantes a las gotas de lagrimas de

ciclosporina topicas.'®

Tratamiento mecanico/quirurgico

Los tapones lagrimales mejoraron la estabilidad de la pelicula lagrimal y alargaron

el tiempo de ruptura mejor que las lagrimas artificiales.

Los lentes de contacto esclerales permeables al gas tuvieron un impacto positivo en

la osmolaridad lagrimal y en la puntuacién y los sintomas de van Bijsterveld.

Tratamiento sistémico

El acido graso esencial omega-6 sistémico proporciond una mejora
estadisticamente significativa de la tincion corneal con fluoresceina y los sintomas

de la EOS.®
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Con respecto a las terapias sistémicas, los agonistas muscarinicos orales pueden
considerarse sobre la base de la mejora de los resultados oculares subjetivos (no
objetivos). Para el tratamiento de la sequedad ocular no recomendamos el uso de
hidroxicloroquina (sin diferencias de placebo), agentes inmunosupresores
(resultados abrumadoramente negativos con exceso de efectos secundarios) o
rituximab (sin diferencias de placebo para los resultados orales subjetivos y

objetivos)."®

1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS
Se encontré que la inyeccion de plasma enriquecido en plaquetas adyacente a la
glandula lagrimal es segura y eficaz para aumentar la produccion lagrimal y mejorar

la tincion ocular secundaria al ojo seco severo.®

El uso de productos derivados de la sangre, como el plasma rico en plaquetas (PRP)
y el suero autdlogo (AS), se considera una nueva modalidad de tratamiento para el
0jo0 seco severo, ya que puede enriquecer la superficie ocular con factores de
crecimiento ademas de las citocinas antiinflamatorias. . Esto puede explicarse por
el hecho de que estos productos derivados de la sangre tienen componentes
equivalentes a los que tienen las lagrimas naturales saludables, como vitaminas,
factores de crecimiento, nutrientes y fibronectina. Por lo tanto, el uso de AS como
sustituto de las lagrimas puede ser factible. Las plaquetas se activan junto con la
produccion de AS y el contenido de sus granulos (factores de crecimiento,
citoquinas y otras proteinas) se libera al sobrenadante y se usa como colirio para el
tratamiento de diferentes trastornos de la superficie ocular. Una de las principales
diferencias entre los PRP y AS es que las plaquetas no se enriquecen durante la
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produccion de AS en comparacion con el PRP, donde las plaquetas se enriquecen
al menos dos veces la concentracion de plaquetas en la sangre periférica. El PRP,
definido como un “volumen de plasma que contiene una concentracion de plaquetas
por encima del nivel basal (150 000-350 000/pl)”, preparado después de una
centrifugacion simple o doble del plasma total, puede tener mas méritos que el suero
autologo. Ademas, la preparacion de PRP puede aprovechar todos los méritos del
plasma, las plaquetas concentradas y los factores de crecimiento almacenados al
eliminar los agentes proinflamatorios liberados por los leucocitos. Las plaquetas
pueden almacenar una amplia gama de agentes biolégicamente activos como
granulos en vesiculas, como factores de crecimiento como el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), el factor de crecimiento transformante (TGF), el factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) , factor de crecimiento nervioso (NGF) y factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF), y citocinas y quimiocinas. La alta concentracion de factores de
crecimiento, citocinas antiinflamatorias y otros derivados plaquetarios puede ser
beneficiosa para restaurar la superficie ocular en la enfermedad de ojo seco de

moderada a grave . "7

Para la obtencion del PRP hay varias opciones de anticoagulantes que el médico
puede utilizar. Sin embargo, solo dos satisfacen las necesidades metabdlicas de las
plaquetas y la separacion viable de las plaquetas de forma intacta. Se prefiere el
anticoagulante citrato dextrosa A (ACD-A), que favorecera mejor la viabilidad

plaquetaria, por lo que el tubo azul se usa para su obtencion. '@
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Se han descrito diversas aplicaciones de oftalmologicas del PRP como las

siguientes:

Aplicaciones oftalmologicas

Sindrome de ojo seco

Sindrome de superficie ocular post LASIK
Ulcera corneal torpidas

Enfermedad injerto huesped ocular
Restauracion de la funcion lagrimal
Bioadhesivo

Agujero macular

Quemadrua ocular

Cirugia de glaucoma : maculopatia hipotonica. '°

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia clinica de la inyeccidn de plasma rico en plaquetas en glandula

lagrimal en tratamiento de ojo seco severo asociado a sindrome de Sjogren.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de ojo seco es un trastorno frecuente en la poblacion, se sabe que
la incidencia aumenta con la edad y es mas frecuente en las mujeres, una de las
enfermedades sistémicas mas comunes que causan esta enfermedad es el

sindrome de Sjogren.

Los pacientes refieren multiple sintomatologia generando limitacion en la vida diaria
con una fluctuacion de los sintomas de ojo seco en diferentes condiciones
ambientales y durante el dia. Los tratamientos convencionales para ojo seco
incluyen las lagrimas artificiales, antiinflamatorios topicos, e inmunomoduladores,
los cuales a menudo ofrecen un alivio insuficiente de la sintomatologia. Debido a lo
anterior se han propuesto nuevos tratamientos que ayuden a la restauracion de la

superficie ocular.

El PRP es un derivado del suero autologo de la sangre el cual contiene factores de
crecimiento que favorecen la regeneracion y disminuye la inflamacion de los tejidos,
lo que la convierte en una opcion terapéutica coadyuvante para el manejo del ojo

Seco severo en pacientes con sindrome de Sjogren.

Sin embargo aun es muy limitada la evidencia cientifica y se requieren mas estudios
clinicos controlados que evaluen su eficacia y seguridad. Por tal motivo se realiz6

el planteamiento del problema:

¢El uso de la inyeccion de plasma rico en plaquetas es seguro y eficaz en los

pacientes con 0jo seco severo asociado a sindrome de Sjogren?
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3. JUSTIFICACION

Los pacientes con ojo seco asociado a sindrome de Sjogren, se caracteriza por una
inflamacion cronica de la superficie ocular, que altera la produccién de lagrima y por
consecuencia puede causar dafo epitelial corneal y conjuntival, generando
manifestaciones clinicas como irritacion ocular, dolor, queratitis y vision fluctuante

afectando asi la vida cotidiana de los pacientes.

Se han propuesto tratamientos enfocados en disminuir los sintomas, siendo el pilar
el uso de lagrimas artificiales sin embargo la mejoria es momentanea y se requiere
su aplicacion continua, incluso pueden contener conservantes quimicos que pueden
generar irritacion ocular. Las otras alternativas en el tratamiento también han sido
utilizados sin embargo se han asociado con efectos adversos por lo cual no son
utiles a largo plazo. Por lo cual la busqueda de nuevas alterativas para disminuir los
efectos adversos, mejorar no solo la sintomatologia si no también la superficie

ocular asi como su efecto prolongado ha sido un desafio.

En la actualidad se conocen nuevos tratamientos que ayudan a la regeneracion de
la glandula lagrimal, como es el plasma rico en plaquetas en cual se ha aplicado en
diferentes areas de la medicina, en la oftalmologia se ha observado su utilidad en
diferentes enfermedades incluyendo la superficie ocular, los factores de crecimiento
que contienen favorecen la regeneracion celular, por consecuencia mejoria en la
sintomatologia a un bajo costo y al ser autologo reduce el riesgo de reacciones
adversas o rechazo, lo que la convierte en una opcioén biocompatible con el paciente.
Estudios sugieren aumenta la estabilidad de la pelicula lagrimal y acelera la
cicatrizacion epitelial, siendo una clave para el manejo en estos pacientes.
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La justificacién para investigar mas a fondo su eficacia y seguridad radica en la
necesidad de evaluar sus verdaderos beneficios clinicos y su capacidad para
mejorar la salud ocular y por consecuencia la calidad de vida de estos pacientes.
Siendo relevante desde una perspectiva de innovacién en el tratamiento de
patologias cronicas y debilitantes como el ojo seco severo en el sindrome de
Sjogren, ademas de proporcionar una herramienta terapéutica valiosa, con el

potencial de transformar el enfoque actual en el manejo de esta enfermedad.
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4. MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Este estudio fue descriptivo, longitudinal, prospectivo, y cuasiexperimental.

PACIENTES

Se incluyeron pacientes adultos de 18 afos de edad a 80 afios de edad, que
cumplieran con al menos 1 de los siguientes criterios de ojo seco severo: DEQ-5
>12, 0jo seco cronico > 6 meses, valores de prueba de Schirmer de <5 mm después
de 5 minutos o puntuacion de fluoresceina = 3, que tuvieran sindrome de Sjogren
con diagnostico por reumatologia y que tuvieran manejo por dicho servicio , se
excluyeron paciente incluido en algun otro estudio clinico, que no acepten participar
en mas del 50 % del tiempo de seguimiento del estudio, pacientes con cirugia
refractiva previa o cirugia de cataratas en los proximos 6 meses, enfermedad activa
de la superficie ocular excepto ojo seco, anomalias en el parpadeo, usuarios de
lentes de contacto o con queratitis herpética previa. Se eliminaron que no
completaron el seguimiento, en total se recabé una muestra de 25 pacientes
tomada del Hospital Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho” Puebla, de

noviembre del 2023 a septiembre del 2024.

INSTRUMENTOS
Se utilizo historia clinica oftalmologica con exploracion oftalmologica enfocada en

superficie ocular.
Desarrollo del estudio
PROCEDIMIENTO
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Se realiz6 en el servicio de Oftalmologia de la UMAE. En primer lugar se identifico
a los pacientes que cumplian con los criterios de seleccion y posteriormente se les
invitd a participar en el estudio. Se les explicd los objetivos del protocolo y si

aceptaron participar en él, y firmaron el consentimiento informado (Anexo 2).

Después de ello, se recolectaron todos los datos iniciales (datos basales) en la hoja

de recoleccion de datos (Anexo 3), examen oftalmolégico completo.

Se tomo la agudeza visual con cartilla de Snellen. En cada consulta se realiz6 test
schirmer | (sin anestesia) antes de instilar gotas en el ojo. Se doblaron tiras de
Schirmer estandarizadas en la muesca y se colocaron con cuidado sobre el margen
del parpado inferior lo mas posible hacia el angulo temporal de los parpados. Se
pidio al paciente para que mantuviera los parpados cerrados durante la prueba. Las
tiras permanecieron en su lugar durante 5 minutos. Después de 5 minutos, se midio

la humectacion de las tiras usando una escala milimétrica en cada tira.

La tincidn corneal con fluoresceina (CFS) se evalué dividiendo la cérnea en cuatro
cuadrantes iguales, y la tincion de cada seccion se registro en una escala de 0 a 3:
0 = sin tincién punteada; 1 = menos de la mitad de la tincion; 2 = mas de la mitad
de la tincion; 3 = tincibn completa; y una puntuacion compuesta para cada
cuadrante (puntuacion de 0 a 12). El tiempo de ruptura de lagrimas (TBUT) se
evaluo aplicando fluoresceina, humedeciendo una tira impregnada con fluoresceina
con tetracaina y aplicando al fornix inferior o a la conjuntiva bulbar. Posterior , se le
pidio al paciente parpadear varias veces y mover los ojos, mezclar la fluoresceina

en las lagrimas, se observo en la lampara de hendidura, un filtro azul cobalto, un
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ancho de haz de aproximadamente 4 mm y altura total, y el haz se movio lentamente
de un lado a otro para cubrir toda la cérnea. Se le indic6 al paciente que parpadeara
naturalmente y luego, una vez que se confirmé la fluorescencia homogénea de la
pelicula lagrimal, se le pidio que mantuviera los ojos abiertos mientras mirara al
frente. El tiempo desde el movimiento ascendente del ultimo parpadeo hasta la
primera ruptura de la pelicula lagrimal o la formacion de un punto seco se registro
como la medicibn TBUT. Se tomé el tiempo con crondmetro, se tomaron 3
mediciones y se anoto el promedio. Se tomaron fotografias y videos para comprobar

la adecuada toma del parametro.

Después del TBUT , con la tincion de fluoresceina se midié el menisco lagrimal con
regla milimétrica y se clasificé el NEI en cada ojo, se registré6 en la hoja de
recoleccion, se tomaron fotografias para comprobar la adecuada toma de los

parametro.

Después se tifio con verde de lisamina y se estadifico de acuerdo al Oxford (anexo

4).

Se realizo el cuestionario de DEQ-5 para deteccion de ojo seco en cada consulta,
puntuacion de 5 se consideré una indicacidén de un ojo sano normal, una puntuacion
de 6 a 8 se considerd una indicacion de una afeccion ocular leve, 9-11 se considerd
un signo de una afeccion ocular moderada, y una puntuacion de mas de 12 indicaba

sequedad ocular grave.

Preparacion de plasma rico en plaquetas
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La sangre del paciente se extrajo en consultorio, se tom6é muestra con equipo
Vacutainer, previa asepsia y antisepsia con guantes en vena cefalica, en dos tubos
estériles de 2.7 mL que contenian de citrato de sodio al 3,2% que actua como
anticoagulante. Se uso la centrifugacion de sangre total en condiciones 6ptimas
para lograr el enriquecimiento de plaquetas en la fraccion de plasma. Una
centrifugacion de 8 min a 1100 rpm posterior se separara la sangre entera en tres
capas: una capa superior que contiene principalmente plaquetas y glébulos blancos
(WBC) llamada plasma pobre en plaquetas (PPP); una fina capa intermedia de color
blanquecino denominada capa leucocitaria (BC), rica en WBC; y una capa inferior
que consiste principalmente en glébulos rojos (RBC). La capa de tercio inferior se
obtuvo en una jeringa de 100 Ul , posteriormente se activaron las plaquetas
agregando cloruro de calcio (CaCl2) al 10% en una proporciéon de 0.05:1 ml

(CaCl2:PRP) justo antes de la aplicacion.

Se inyecto transcutaneamente 1 ml de PRP en el tercio externo del borde orbitario
superior a una profundidad de 4 mm en la zona superior. La referencia fue la zona
de la fosa lagrimal en el hueso frontal. Esta zona anatomica corresponde a la
localizacion de la glandula lagrimal. Este procedimiento se complet6 el diaOy a las

4 y 8 semanas.

La inyeccidn de plasma rico en plaquetas se aplicé en el ojo con mayor afectacion
sintomatoldgica para el paciente, en ambos ojos se aplicaron gotas para los ojos
con conservantes segun sea necesario y sin aplicarse el dia del examen, acudieron
al mes, a los 2 meses, 3 meses Yy a los 4 meses a la consulta de Oftalmologia los

dias jueves de cada semana segun les correspondia. En los expedientes clinicos
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se registraron los resultados y la informacion se vacio en una base de datos creada

como expediente electronico de cada paciente

Se siguieron los procedimientos propuestos de acuerdo con las normas
éticas, el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para

la Salud y con la declaracién de Helsinki.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva; medias, desviacion estandar para las
variables cuantitativas y proporciones con rangos para las cualitativas. Para
determinar la diferencia entre las variables cuantitativas se buscé identificar una
diferencia de medias que sea estadisticamente significativa mediante t-Student o
Kruskal-Wallis dependiendo del tipo de distribucién de los datos. La diferencia de
proporciones en el caso de variables cualitativas se establecié mediante la prueba
de McNemar Se considero que el valor de p <0,05 es estadisticamente significativo.

Se utilizo el paquete estadistico SPSS v23.
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5. RESULTADOS

5.1 Epidemiologia

En el presente estudio, se evaluaron retrospectivamente pacientes con ojo seco por
deficiencia acuosa grave con una edad media de 56.52 + 12.21 afos, todas fueron
mujeres (100%).

En la Gréafica 1 se muestran las comorbilidades asociadas. El 23.1% de los
pacientes no tenia ninguna otra enfermedad asociada ademas del sindrome de
sjogren , las cormobilidades mas frecuentes asociadas fue hipertension arterial
sistemica (11.5%), hipotiroidismo (11.5%) otras enfermedades autoinmunes
(11.5%) , seguido de artritis reumatoidea acompanada de migrafa (7.7%), migrafia
(7.5%) y con menos frecuencia diabetes mellitus tipo 2 (3.8%), diabetes mellitus tipo
2 acompanada de hipertension arterial sistémica y artritis reaumatoide (3.8%),

hipertension arterial sistémica con hipotiroidismo (3.8%) y artritis reumatoide (3.8%).
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Grafica 1. Comorbilidades asociadas en los pacientes con SS.

Se observé en mayor proporcidn Sindrome de Sjogren primario 57.7% contra 38.5%
de Sindrome de Sjogren secundario. En cuanto en tiempo de diagnostico de la
enfermedad fue en menos de 1 afio (7.7%), de 2 a 5 anos (38.5%), de 6 a 10 afios

(19.2%), de mas de 10 afnos (26.9%).

5.2 Plasma rico en plaquetas

Antes de aplicar el plasma rico en plaquetas se estandarizé la técnica para su
obtencion a una centifugacion. El recuento de células sanguineas antes y después
de la preparacion de PRP se muestran en la Tabla 4. El recuento de plaquetas en
las muestras de PRP fue significativamente mayor que el valor basal, con un indice
de concentracion fue de 1,66. Los globulos rojos y los leucocitos en el PRP

disminuyeron significativamente después de la preparacion, 99,7% y 100%,

respectivamente.
Plaquetas x 10%/ul | Celulas rojas x 108/ul | Celulas blancas x 10%/pl
Sange total 171 4.09 5.1
PRP 284 0.01 0.0
Concentracion 1.66 - -
index

Tabla 4. Recuento de plaquetas, células rojas y blancas en sangre total y el plasma

rico en plaquetas a una centrifugacion.
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5.3 Evaluacién de la superficie ocular

5.3.1 Agudeza visual

La agudeza visual (AV) basal en el grupo control fue de 0.68 £0.30 y en el manejo
0.57 +0.32.

La agudeza visual aumento de la visita 1 a la visita 2 en el grupo manejo (0.57 £0.32
a 0.5940.32) y en el grupo control también (de 0.68 +£0.30 a 0.70 + 0.29).

La agudeza visual se mantuvo de la visita 2 a la visita 3 en el grupo manejo (0
0.59+0.32 a 0.59+0.32 ) y en el grupo control también (de 0.70 £ 0.29 a 0.70 +
0.29).

La agudeza visual disminuyo de la visita 3 a la visita 4 en el grupo manejo (0.59+0.32
a 0.57 £0.31) y en el grupo control también (0.70 +£ 0.29 a 0.67 + 0.30).

La agudeza basa a la ultima visita en el grupo manejo se mantuvo igual y en el grupo

control disminuyo.

5.3.2 Clasificacion de ojo seco con escala NEI y Oxford

El NEI en el grupo control. En la primera visita el 72% fue un grado leve, 20%

moderado y 8% severo. En la segunda visita el 60 % fue un grado leve, 32 %

moderado y 8% severo. En la tercera visita el 64% fue un grado leve, 28% moderado
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y 8% severo. En la cuarta visita el 60% fue un grado leve, 32% moderado y 8%

severo (Grafica 2).

NEI en grupo control
80%

70%

60%
50%
40%
30%
20%
10% I
. ] ] ] ]

visita 1 visita 2 visita 3 visita 4

Hleve M moderado M severo

Grafica 2. NEI en pacientes del grupo control por visita.

El NEI en el ojo control de la visita 1 pretratamiento a la visita 2 postratamiento no
fue significativa (p 0.223), ElI NEI en el ojo control de la visita 1 pretratamiento a la
visita 3 postratamiento no fue significativa (p 0.607). EI NEI en el ojo control de la
visita 1 pretratamiento a la visita 4 postratamiento no fue significativa (p 0.446). El

8% de los pacientes se mantuvieron en grado 3.

El NEI en el grupo manejo. En la primera visita el 52% fue un grado leve, 36%

moderado y 12% severo. En la segunda visita el 52 % fue un grado leve, 44 %

moderado y 4% severo. En |a tercera visita el 64% fue un grado leve, 28% moderado
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y 8% severo. En la cuarta visita el 84% fue un grado leve, 16 % moderado y 0%

severo (Grafica 3).

NEI en grupo manejo
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Grafica 3. NEI en pacientes del grupo manejo por visita.

El NEI en el ojo manejo de la visita 1 pretratamiento a la visita 2 postratamiento no
fue significativa (p 0.157), El NEI en el ojo manejo de la visita 1 pretratamiento a la
visita 3 postratamiento no fue significativa (p 0.311). Sin embargo en la visita 4 ya
no se encontraron pacientes con Grado 3 y la mayoria de los pacientes (84%) se

encontraron en un grado de severidad de Leve.

El oxford en el grupo control

VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4
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MINIMO 36 % 36 % 40% 32%

LEVE 36% 48% 36% 48%
MODERADO | 24% 12% 24% 20%
MARCADO 4% 4% 0% 0%

Tabla 5 . Promedio de oxford en el grupo control en cada visita.

El oxford en el ojo control de la visita 1 pretratamiento a la visita 2 postratamiento
no fue significativa (p 0.392), El oxford en el ojo control de la visita 1 pretratamiento
a la visita 3 postratamiento no fue significativa. El oxford en el ojo control de la

visita 1 pretratamiento a la visita 3 postratamiento no fue significativa.

El oxford en el grupo manejo

VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4
MINIMO 28 % 40 % 60 % 68 %
LEVE 40 % 40 % 24 % 24 %
MODERADO | 28 % 16 % 16 % 8 %
MARCADO 4 % 4 % 0% 0%

Tabla 6 . Promedio de oxford en el grupo manejo en cada visita.

El oxford en el ojo manejo de la visita 1 pretratamiento a la visita 2 postratamiento
no fue significativa (p 0.112), El oxford en el ojo manejo de la visita 1 pretratamiento
a la visita 3 postratamiento no fue significativa. El oxford en el ojo manejo de la visita

1 pretratamiento a la visita 3 postratamiento no fue significativa .
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5.3.3 Volumen lagrimal

El volumen lagrimal basal en el grupo de PRP 7.88 (£ 8.29) vs el basal del grupo

control 10.36 ( 8.29) (Grafica 4).

La produccion de la lagrima aumento de la basal a la primera aplicacién de plasma
rico en plaquetas en el grupo PRP( de 7.88 £7.02 mm a 8.64 +7.26 mm) sin una
significancia estadistica (p 0.255), pero el grupo control no incremento (de 10.36

+8.29 mm a 8.92 +£8.86 mm) sin una significancia estadistica (p 0.091).

La produccion de la lagrima aumento en la primera aplicacion de PRP a la segunda
aplicacidon de plasma rico en plaquetas en el grupo PRP(de 8.64 £ 7.76 mm a 9.72
+7.9 mm) sin una significancia estadistica (p 0.072) , el grupo control también
incremento (de 8.92 +8.86 mm a 9.56 +8.468mm) sin una significancia estadistica

(p 0.476) .

La produccién de la lagrima aumento en la segunda visita posterior a la tercera
aplicacién de plasma rico en plaquetas en el grupo PRP (de 9.72 £7.90 mm a 11.88
+ 8.60 mm) con una significancia estadistica (p 0.012), el grupo control tambien
incremento (9.56 £8.468mm a 10.00 £ 7.637mm) sin una significancia estadisitca (p

0.610).

La produccion de la lagrima basal en el grupo PRP a la ultima visita aumento 4.000
+ 4.561 con una significancia estadisitca (p <0.000) comparada con el grupo control

con un aumento de 0.360 * 3.46 sin sgnificancia estadisitica (p 0.608).
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Grafica 4. Valor de volumen lagrimal mediante prueba Schirmer | basal, a los 30
dias, 60 dias y 9 dias. La linea azul muestra grupo control y la linea naranja el grupo

PRP.

5.3.4 Tiempo de ruptura lagrimal

El tiempo de ruptura lagrimal basal en el grupo de PRP 3.40 (x 1.93) seg vs el basal

del grupo control 3.88 (+ 1.90) seg (grafica 5).

El tiempo de ruptura lagrimal basal aumento posterior a la primera aplicacion de
plasma rico en plaquetas en el grupo PRP( de 3.40 + 1.93 seg a 3.88 + 2.048 seQ)
sin una significancia estadistica (p 0.056), pero el grupo control no incremento (de

3.88 £ 1.90 seg. a 3.40 = 1.50 seg) sin una significancia estadistica (p 0.069).
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El tiempo de ruptura lagrimal aumento en la primera aplicacion de PRP a la segunda
aplicacidn de plasma rico en plaquetas en el grupo PRP( de 3.88 £ 2.048 seg a 4.48
+ 2.163 seg) con una significancia estadistica (p 0.003), el grupo control también
incremento (de 3.40 £ 1.50 seg a 3.96 + 1.74 seg) con una significancia estadistica

(p 0.013).

El tiempo de ruptura lagrimal aumento en la segunda visita posterior a la tercera
aplicacidon de plasma rico en plaquetas en el grupo PRP (4.48 £ 2.163 seg a 4.72
+ 2.40 mm) sin una significancia estadistica (p 0.397), el grupo control también
incremento (3.96 + 1.74 seg a 4.00 £ 1.97 mm) sin una significancia estadistica (p

0.862).

El aumento del tiempo de ruptura lagrimal fue mayor en el grupo manejo con PRP

con un aumento de 1.32 seg (p <0.00) vs 0.24 seg en el grupo control (0.70).

TIEMPO DE RUPTURA LAGRIMAL

wv
9 4.1
% 4
9 3.9
n 3.8
3.7
3.6
3.5
3.4
33
3.2
3.1
3
basal 30dias 60 dias 90 dias
—4— CONTROL 3.8 3.4 3.9 4
—— MANEJO 3.4 3.8 4.4 4.7
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Grafica 5. Valor del tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceina, a los 30 dias, 60

dias y 9 dias. La linea azul muestra grupo control y la linea naranja el grupo PRP.

5.3.5 Menisco lagrimal

El menisco lagrimal basal en el grupo con PRP fue de 0.140+0.05 y el del grupo
control fue de 0.126+0.05. Después de la primera aplicacion del PRP aumento de
0.140£0.05 a 0.149+0.06 , sin una significancia estadistica (p 0.313), y el grupo
control también aumento de 0.126 +0.05 a 0.148 +0.14, sin significancia estadistica
(p 0.459). Después de la segunda aplicacion de PRP aumento de 0.149+0.06 a
0.153 £0.06, sin una significancia estadistica (p 0.492) ), y el grupo control
disminuyo de 0.148 +0.14 a 0.120 +0.05, sin significancia estadistica (p 0.339).
Después de la tercera aplicaciéon de PRP aumento de 0.153 +0.06 a 0.162 +0.06,
sin una significancia estadistica (p 0.154 ), y el grupo control aumento de 0.120
+0.05 a 0.128 + 0.05 , sin significancia estadistica (p 0.434). El aumento del
menisco lagrimal basal a la ultima aplicaciones en el grupo PRP fue de 0.216 con
una significancia estadistica (p 0.027), en cambio dismiuy6 el menisco algrimal en
el grupo control sin una significancia estadistica (p 0.376). La diferencia del menisco
lagrimal en el grupo PRP vs el grupo control en la ultima visita fue de 0.0392 con

una significancia estadistica (p 0.006).

5.3.6 Cuestionario de evaluacion de ojo seco (DEQ-5)

En el cuestionario DEQ-5 la puntuacion basal fue de 14.76 + 4.29, en la segunda

visita a 30 dias de la primera aplicacion de PRP la puntuacién fue de 12.60 + 4.57
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en la tercera visita la puntuacion fue de 12.40 +5.13 y la puntuacion en la ultima
visita fue de 11.40 + 4.81, con una disminucdon de la puntuacion de la basal a la
ultima visita de 3.36 £ 3.90 con una significancia estadistica (p <0.000). Dentro de
los parametros evaluados la frecuencia de las molestias la puntuacion basal fue de
3.12+ 0.927 y en la ultima visita fue de 2.12 + 1.130 (p < 0.000) la intensidad de las
molestias la punutacion basal fue de 3.68 + 1.314 y en la ultima visita fue de 2,60 +
1.29 (p 0.002), la frecuencia de ojo seco en la basal fue de 3.12 + 1.013 y en la
ultima visita fue de 2.40 £ 1.155 (p 0.008), la intensidad del ojo seco en la basal fue
de 3.64 +1.28 y en la ultima visita fue de 3.12 £ 1.39 (p 0.091) , en la frecuencia de

ojo lloroso la basal fue de 1.12 £ 1.20 (p 0. 852).

5.6.7.Complicaciones posterior a la aplicacion de la inyeccion de PRP

La inyeccion fue bien tolerada en el grupo de tratamiento y no hubo efectos
adversos. Algunos pacientes presentaron edema leve temporal después de la
inyeccion que se limito a las primeras horas posterior a la aplicacion de la inyeccion
y dolor minimo al tomar la muestra de sangre y al inyectar el PRP en la zona del

parpado.

5.4 Comparacion de los parametros entre casos y controles basal, a las 4 semanas,

8 semanas y 12 semanas.

A cotinuacién se muestran las tablas con comparacion de parametros (agudeza

visual, Schirmer test |, tlempo de ruptura lagrmial y tamafio del menisco lagrimal)
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entre casos y controles desde la primera conuslta a la ultima consulta (tabla 7 a la

tabla 10).
parametros | casos Controles Valor-p
AV 0.58 +0.33 | 0.64 +0.31 0.197
Schirmer 7.88+£7.02 |10.36+8.29 | 0.011
test |
TBUT 3.40+1.93 | 3.88+1.90 0.097
TML 0.14+0.05 | 0.12+0.05 0.118

Tabla 7. Comparacion de los parametros entre casos y controles después del primer

mes .

Después de 1 mes de seguimiento, la agudeza visual fue significativa (p 0.024) y el

resto de los parametros no se encontro significancia (Tabla 8 ).

parametros | casos Controles Valor-p
AV 0.57 +0.32 | 0.68 £0.30 0.024
Schirmer 8.64 £7.76 | 8.92+ 8.86 0.668
test |

BUT 3.88+2.948 | 3.40+1.50 0.063
TML 0.15t0.06 |0 0.990
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Tabla 8. Comparacion de los parametros entre casos y controles después del primer

mes.

Después del 2° mes de seguimiento, la agudeza visual fue significativa (p 0.041), al

igual que el tiempo de ruptura lagirmal (p 0.034), el resto de los parametros no se

encontro significancia. (Tabla 9 )

parametros | casos Controles Valor-p
AV 0.59+0.32 | 0.70+0.29 0.041
Schirmer 9.72 £7.90 | 9.56 + 8.48 0.841
test |

BUT 448 +2.16 | 3.96+1.74 0.034
TML 0.14 +0.065 | 0.12+005 0.070

Tabla 9. Comparacidon de los parametros entre casos y controles después del

segundo mes .

Después del 3° mes de seguimiento, todos los parametros tubieron una significancia

estadistica. (Tabla 10).

parametros | casos Controles Valor-p
AV 0.57 +0.31 | 0.67 £0.30 0.036
Schirmer 11.88+8.60 | 10.00 +7.67 | 0.037
test |
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BUT

472 £2.40

4.00 £1.97

0.013

TML

0.15 £0.071

0.12+0.062

0.045

Tabla 10. Comparacion de los parametros entre casos y controles después del

tercer mes.
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6.- DISCUSION

El ojo seco es una afeccion comun, se sabe que existen varias enfermedades que
agravan la sequedad ocular, debido a la perdida de homeostasis en la pelicula
lagrimal. El sindrome de sjogren es una enfermedad autoinmune que se asocia con
gran medida a la deficiencia lagrimal secundaria al dafio en la glandula lagrimal y
de meibomio, y un estado de activacion de las células T en las glandulas lagrimales
y la conjuntiva, donde cumple un papel importante en su patogénesis los
marcadores inflamatorios como interlucinas y cambios en la glicoproteinas de la

pelicula lagrimal. 20 21

El tratamiento para ojo seco tiene como objetivo mejorar la superficie ocular
mediante la recuperacidon de la homeostasis de la pelicula lagrimal, rompiendo de
esta forma el ciclo vicioso que genera los sintomas oculares caracteristicos de dificil
control. El uso de derivados de la sangre como tratamiento coadyuvante ha

generado interés por el impacto que ha tenido en la medicina regenerativa.

El plasma rico es un producto hemoderivado biolodgico autélogo en el marco de la
medicina regenerativa, que ha cobrado un gran valor en los ultimos afios debido a
su facil preparacion y bajo coste de procesamiento. Su principio basico es obtener
una fraccion de plasma sanguineo que contiene plaquetas en una concentracion

superior a la de los niveles sanguineos basales.

El PRP se puede formular de multiples maneras sin que haya consenso sobre un

protocolo que pueda usarse internacionalmente para estandarizar y facilitar su
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formulacién. Una proporcion de plaquetas de 1,5-6 veces en comparacion con los
niveles basales ha demostrado ser eficaz en numerosos tratamientos, siendo la
concentracion de 1,5-3 veces la mas favorable en la mayoria de las patologias. %2

En nuestro estudio se utilizaron diferentes protocolos de centrifugacion, el cual el
mas efectivo fue el de 1100 rpm por 8 minutos en una sola centrifugacion para
posteriormente fraccionar el plasma, obteniendo la capa unicamente con el mayor
gradiente de concentracion que contenia el PRP, como se ha mencionado en la
literatura la concentracién que ha resultado mas eficaz es de 1-5 a 3 veces y en este
estudio la concentracion fue de 1.66 lo cual cumple con tal rango, también se ha
observado que a una concentracion muy alta no se ha observado promocion de la

regeneracion.

Con respecto a la concentracion de leucocitos en el PRP no hay un consenso que
defina los efectos positivos y negativos en la formulacién del PRP por lo que seria
importante mas estudios que aclaren su concentracion éptima. En este estudio
decidimos su preparacion con la minima cantidad de leucocitos posible siendo

reportado <0.00 % en nuestra muestra.

La activacion del PRP se ha demostrado que cumple un papel muy importante,
como es el cloruro de calcio, activando las plaquetas y desencadenando la cascada
de coagulacién, formando en consecuencia una matriz de fibrina, que permite la

administracion controlada del factor de crecimiento. 22
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Se decidio usar el cloruro de calcio como activador, observando que una vez que el
PRP se activa, el proceso de la formacién de gel es en segundos, por lo que su

aplicacion en el parpado superior debe de ser lo mas pronto posible.

La edad promedio con mas afectacion de acuerdo a la literatura entre los 65 y los
69 afios 23 , el cual coincidié con nuestra edad promedio de 56 afios. Respecto al
sexo mas afectado es el femenino, en nuestro estudio solo logramos recabar
pacientes del sexo femenino, debido a que solo se encontraron dos pacientes

masculinos pero no cumplian con los criterios de inclusion.

En el presente estudio, se observdO una mejoria en los diferentes parametros
evaluados de la superficie ocular a lo largo del periodo de estudio, caracterizado por
un incremento en el volumen lagrimal donde se observé un aumento en los
milimetros de 4.000 posterior a las 3 aplicaciones de inyeccion de plasma rico en
plaquetas, en todas las evaluaciones mensuales hubo un aumento del volumen
lagrimal de forma lineal, al contrario del grupo control en el cual el volumen lagrimal
tuvo mas variabilidad durante el seguimiento. Segln un estudio de 2018 por Avila?
encontraron un aumento del volumen lagrimal de aproximadamente el 64% desde
el inicio en pacientes con sindrome de Sjogren con alteracion lagrimal severa.
Aunque existe variabilidad en el test de Schirmer reportado por varios estudios,
sigue siendo un parametro confiable para seguimiento y al verse aumentado en los
pacientes con manejo refleja un aumento de la produccion lagrimal que por

consecuencia podria generar una mejoria en la lubricacioén ocular.
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Con respecto al tiempo de ruptura lagrimal se observo un aumento en el 76% de los
pacientes, con un aumento promedio de 1.32 seg el cual fue significativo. A pesar
de que el grupo control también mostro mejoria en el 40% de los pacientes el
aumento promedio fue minimo y no significativo. En el articulopublicado por
Mohammed también demuestran una mejoria significativa en los valores en el
tiempo de ruptura en el 85.71% de sus pacientes. Esta mejoria sugiere un aumento
en la estabilidad de la pelicula lagrimal que puede ser consecuencia el aumento del
componente de mucina secretado por la glandula lagrimal y/o las células
caliciformes conjuntivales, ademas del aumento de la calidad de la parte de la capa

lipidica de la pelicula lagrimal.'”

En la clasificacion de la escala de NEI el grupo control hubo poca diferencia entre
cada visita, incluso se encontré una disminucion del porcentaje de paciente de grado
leve y aumentaron en el grado moderado y severo, lo que podria indicar que el
lubricante ocular como monoterapia no disminuye la inflamacion corneal ni las
lesiones en el epitelio corneal. En cambio en el grupo manejo desde la segunda
visita se encontré una disminucion en el grado de severidad, siendo mas evidente
en la visita 4 donde el grado severo se elimind y se distribuy6 la mayor parte en el
grado leve, lo que nos pudiera indicar que al mejorar la homeostasis lagrimal se

reduce el dano epitelial.

El oxford nos ayuda a determinar el grado de tincion corneal y la severidad de la
enfermedad 2°. En el grupo control hubo una disminucion leve a partir de la segunda

visita, y durante la 4 visita ninguna paciente presento el grado marcado, pero
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predomino el grado leve. En el grupo manejo hubo una disminucion del grado de
severidad desde la visita 2 y para la visita 4 se redujo visiblemente el grado de
severidad predominando el grado minimo y desapareciendo el grado marcado. Lo
cual nos podria indicar una aumento en la mejoria mas significativa de la

enfermedad en el grupo manejo,

La mejoria en la puntuacién en estas escalas indican una disminucion en la perdidad
de células epiteliales y de disrupcién de las células superficiales, siendo importante

de la funcionalidad y la rehabilitacion del paciente. 4

El cuestionario DEQ 5 analiza distintos aspectos de la sintomatologia, los que son
importantes para el seguimiento y manejo terapéutico, en nuestros pacientes
disminucion significativa de la puntuacion, asi mismo los pacientes en cada visita
referian mejoria de los sintomas en el ojo tratado con PRP, y mencionaban que

ahora su mayor sintomatologia era en el ojo que solo aplicaban lubricante ocular.

En la comparacién de los parametros entre casos y controles se observé una
significancia estadistica en todos los parametros a las 12 semanas, observando una
mejoria en todos los parametros de superficie ocular, demostrando asi que el
plasma rico en plaquetas combinado con hipromelosa es mas eficiente que la

monoterapia con hipromelosa.

Por lo anterior, la inyeccion de PRP autologo parece ser una buena opciéon como
coadyuvante en el tratamiento de ojo seco acuodeficiente secundario a sindrome de

Sjogren.
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La eficacia del PRP radica en su efecto en promover la regeneracion y reparacion
de tejidos el cual se atribuye a los factores de crecimiento y proteinas bioactivas
que sintetizan y estan presentes en la sangre, que promueven la regeneracion de
la glandula lagrimal y por consecuencia mejorando la superficie ocular, asi mismo
se han usado en otros trastornos oculares como defectos epiteliales persistentes,
ulceras corneales, quemaduras, entre otros. Con la ventaja de su relacion costo-
efectividad la facilidad de preparacién y al ser autdlogo altamente biocompatible.

Se requieren mas investigaciones para evaluar el enfoque terapéutico, definir el
tiempo de manejo, asi como comparar con otros tratamientos incluyendo las gotas
de lagrimas artificiales comerciales , asi como nuevos manejos u otros
hemoderivados para determinar el mejor enfoque en el manejo de las formas graves

de esta frecuente enfermedad de la superficie ocular.
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7.- CONCLUSIONES

El PRP autdlogo es un producto biolégico sin conservantes, obtenido de la propia
sangre del paciente por lo tanto la preparacion del PRP es econdémica, de facil
acceso, con efectos adversos leves y adecuada respuesta en la funcion lagrimal.
Existe una mejoria mas importante con la aplicacién de PRP y lubricante ocular vs
solo la terapia con lubricante ocular como monoterapia. Por lo cual podria ser
considerada una opcion dentro del manejo para los pacientes con 0jo seco
secundario a sindrome de Sjogren.

Aun existen pocos estudios respecto a su técnica y tiempo de aplicaciéon por lo que
se requiere mas investigaciones con una muestra mas amplia y la comparacion con

otros tratamientos incluyendo tratamientos con células progenitoras.
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9. ANEXO 1

Variables:
Variable Definicidon Definicidn operativa Por su Por su nivel | Indicador
conceptural naturaleza | de medicion
Ojo seco Paciente con | Paciente con sintomas | Cualitativa | Nominal Si/no
severo diagnostico y signos de ojo seco dicotomica
asociadoa | clinico de ojo | severo, que por
sindrome de | seco severo y/o | exploraciéon
Sjogren cambios oftalmologica
cualitativos/cua | incluyendo tincion con
ntitativos en la | fluoresceina, prueba
secrecion de schirmer, tiempo de
glandular. ruptura lagrimal <5 ,
asi como una
puntuacion de OSDI
de 23-50.
Eficacia Inyeccion en la | Inyeccion en la | Cualitativa | Nominal Si/no
clinica de glandula glandula lagrimal dicotémica
inyeccion de | lagrimal aumentando la la
plasma rico | aumentandola la | produccion de humor
en produccion  de | acuoso.
plaquetas humor acuoso. | proporcionanando un
mejor alivio de los
sintomas que el
tratamiento
convencional solo.
DEQ-5 discriminar mejor Cualitativo | Ordinal Leve
entre grupos de /moderado/
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pacientes con

severidad

grave

Prueba del
tiempo de

ruptura de
la

fluoresceina

definido como el
tiempo hasta la
ruptura inicial de la
pelicula lagrimal
después de un
parpadeo.

Cuantitativo

Razén

1,2,3,4,5,...

Prueba de

Schirmer

Insertar tiras de papel
de filtro en la esquina
de cada ojoy
cuantificar cuanto se
extienden las lagrimas
por el papel de filtro
(en milimetros)

durante 5 minutos,

Cuantitativo

Razén

1,2,3,4,5,...

NEI/
esquema de

la industria

se instala fluoresceina
o rosa de bengala a
partir de tiras
impregnadas en el ojo
y se clasifica de
acuerdo con la tincion
en cinco zonas
cornealesy 2 X 3

conjuntivales.

Cualitativo

Ordinal

Leve,
moderado,

severo

Sexo

se considero la
condicion organica
bioldgica al

nacimiento.

Cualitativa

Nominal

dicotomica

Masculino/

femenino
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Edad se considero el Cuantitativa | Razon Edad en afos
reporte verbal del cumplidos
tiempo de vida al
momento del ingreso
a la unidad de salud

Enfermedad | Diagnéstico de | se considero que el Cualitativa | Nominal Diabetes

es Diabetes paciente tiene una policotomica | Mellitus,

concomitent | Mellitus, comorbilidad cuando Hipertension

es Hipertension en la historia clinica Arterial
Arterial refiera tener una Sistémica,
Sistémica, enfermedad crénica Sobrepeso u

Sobrepeso u
Obesidad,
Enfermedades
inmunologicas(
Lupus
Eritematoso,
Artritis
reumatoide),
Enfermedades

oncoldgicas.

y/o reporte tomar
farmacos de manera
cronica para una

condicion patoldgica.

Obesidad,
Enfermedades
inmunologicas(
Lupus
Eritematoso,
Artritis
reumatoide),
Enfermedades
oncologicas.
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Anexo2

Carta de Consentimiento Informado.
TITULO: Evaluacion de la seguridad y eficacia de la inyeccién de plasma rico en

plaquetas en glandula lagrimal en tratamiento de ojo seco severo asociado a

sindrome de sjogren.

INVESTIGADORES: Dr. Jorge Gutierrez Ponce /Dra. Vanessa Guadalupe Cosio

Medina
= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD ,
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL (ADU LTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Evaluacion de la seguridad y eficacia de la inyeccién de plasma rico en plaquetas
en glandula lagrimal en tratamiento de ojo seco severo asociado a sindrome de

sjogren.

No aplica

U.M.A.E Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho”, Puebla. Octubre
2023-octubre 2024.

Evaluar la eficacia clinica de la inyeccion de plasma rico en plaquetas en glandula

lagrimal en tratamiento de ojo seco severo

Se identificaran de los pacientes con sindrome de sjogren y ojo seco severo,
se realizara examen oftlamolégico completo, cuestionario DEQ-5, y se les
manejara con inyeccién de plasma rico en plaqueta en glandula lagrimal y
lubriante oftalmico.

Los riesgos son minimos. Basicamente sera la molestia del la toma de sangre
10 ml cada mes, y la molestial inyectar el plasma rico en plaquetas en parpado.
Puede presentar dolor, ligera inflamacion y sangrado en area de puncion.

Es posible que los tratamientos mejoren la sintomatologia de ojo seco al
mejorar la funcion de la glandula lagrimal

El primer dia de consulta, al mes, a los 2 meses, alos 3 meses y 4 meses se
les dara informacion acerca de su estado de salud. Se les realizara exploracién
oftalmoldgica

La participacion en este proyecto es voluntaria y usted esta en su derecho de
abandonarlo en cualquier momento que lo desee. De ser el caso, continuara con
su atencidon médica en el servicio correspondiente.

Este protocolo sigue los lineamientos de las buenas practicas estipuladas en la
ley general de salud y de la carta de Helsinki y conforme a los reglamentos éticos.
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El manejo de la informacién sera confidencial y con fines de investigacion.

En caso de presentar algun problema, usted debera

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): gcudir a su clinica del IMSS que le corresponda bajo los
procedimientos habituales. Ademas de informar al
investigador responsable Dr. Jorge Gutierrez Ponce Los
tratamientos seran otorgados por el IMSS.

Beneficios al término del estudio: Es posible que los tratamientos del presente proyecto
ayuden a mejorar su calidad de vida. Tendra informacién
en cada consulta medica del estado de su enfermedad
proporcionada por el médico del proyecto en su Unidad
del IMSS. Su seguimiento dentro del tratamiento sera de
4 meses.

Declaracion de consentimineto:
No acepto participar en el estudio
Si acepto participar.Realizando los cuestionarios y aceptando el manejo medico.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigadores Responsables: Dr. Jorge Gutierrez Ponce . Dra. Vanessa Guadalupe Cosio Medina. Dr. Jaeson israel Velasco

Orea

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacién de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio
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Anexo 3.

TITULO: Evaluacién de la seguridad y eficacia de la inyeccion de plasma rico en
plaquetas en glandula lagrimal en tratamiento de ojo seco severo asociado a
sindrome de sjogren.

INVESTIGADORES: Dr. Jorge Gutierrez Ponce /Dra. Vanessa Guadalupe Cosio
Medina. Dr. Jaeson Israel Velasco Orea.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de captura de informacién clinica: Anexo 2

HISTORIA CLINICA OFTALMOLOGICA.

Nombre: Edad:
Sexo: F M

Teléfono

Ocupacion: Fecha:
Las informaciones aqui mencionadas estan protegidas de acuerdo a la Ley Federal de
proteccién de datos personales en posesion de los particulares.

ANTECEDENTES PERSONALES

Tabaquismo Si No Alcoholismo  Si No
Otros
Zoonosis Si No

Embarazo actual Si No

ANTECEDENTES PATOLOGICOS
DM Tipo 2  Si No

Anos Tx

HAS Si No ARos Tx

IAM Si No ARos Tx

CC/Migrana Si No ARos Tx

Litiasis renal Si No ARos Tx

Tiroides/ Ca  Si No  Anos Tx

Autoinmunes Si No ARos Tx

Infecciosas (VIH, VHB, VHC, SIFILIS, SARCOIDOSIS) Si No Afos Tx
Discrasis sanguineas o trombocitopatias Si No Afos Tx
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Alergias Si No

ANTECEDENTES OCULARES

Lentes Si No

Ojo rojo y doloroso ~ Si No oD Ol
Pr(auma ocular Si No oD
Laser Si No oD Ol
Cirugia Si No oD

Dx

Ol

Ol

Antecedentes Infecciones oculares Si No

EXPLORACION.
AV OD ()____ cIC
AV Ol () c/C

ANEXOS Y VIAS LAGRIMALES
Parpados
AP
HP
FE
Cilios
Puntos lagrimales

SEGMENTO ANTERIOR

EOPEe:

0D 0S

D Grade 0 GladeZ
D Grade 1 Grade3

(30 &8

oD Ol

oD

Ol

NEI

OXFORD
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OJO DERECHO OJO 1IZQUIERDO
Menisco lagrimal
BUT

Schirmer
Conjuntiva
Cornea

Esclera

Camara anterior
Iris

Pupila

Cristalino

DEQ-5
b

1. Preguntas sobre MOLESTIAS EN LOS 0JOS:

a. Durante un dia normal en el mes pasado, ¢con qué frecuencia sinti6 molestias en los ojos?
Nunca

En raras ocasiones

Algunas veces

Con Frecuencia

Siempre

hPWON=O

b. Cuando sintié molestias en los ojos, /qué tan intensa fue la sensacién de molestias al
final del dia, en las ultimas dos horas antes de dormir?

Nunca No tan intensa Muy inten
0 1 2 3 4 5

2. Preguntas sobre RESEQUEDAD EN LOS 0JOS:

a. Durante un dia normal en el mes pasado, jcon qué frecuencia sintio los ojos secos?
Nunca

En raras ocasiones

Algunas veces

Con Frecuencia

Siempre

HWOUN=O

b. Cuando sintié los ojos secos, ¢qué tan intensa fue la sensacion de resequedad al final del
dia, en las Ultimas dos horas antes de dormir?

Nunca No tan intensa Muy intensa
0 1 2 3 4 5

3. Preguntas sobre OJOS LLOROSOS:

a. Durante un dia normal en el mes pasado, jcon qué frecuencia sus ojos se sentian o veian
excesivamente llorosos?

Nunca

En raras ocasiones
Algunas veces
Con Frecuencia
Siempre

HWOWN=O

Calificaciéon: 1a + 1b + 2a + 2b + 3 =Total

DIAGNOSTICO

PLAN.
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EXPLORACION.
AV OD () c/C
AV Ol () c/C

ANEXOS Y VIAS LAGRIMALES
Parpados
AP
HP
FE
Cilios
Puntos lagrimales

SEGMENTO ANTERIOR

NE! Fluorescein Staining Scale

450504205

D Grade 0 Gtade?
IZ] Grade 1 Grade3

OJO DERECHO
Menisco lagrimal
BUT
Schirmer
Conjuntiva
Cornea
Esclera
Camara anterior
Iris
Pupila
Cristalino

B

oD

Ol

NEI

OXFORD

OJO IZQUIERDO
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DEQ-5
b

1. Preguntas sobre MOLESTIAS EN LOS OJOS:

a. Durante un dia normal en el mes pasado, ¢con qué frecuencia sintio molestias en los ojos?

0 Nunca

1 En raras ocasiones
2 Algunas veces

3 Con Frecuencia

4 Siempre

b. Cuando sintié molestias en los o0jos, ¢qué tan intensa fue la sensacion de molestias al
final del dia, en las ultimas dos horas antes de dormir?

Nunca _ No tan intensa Muy intensa
0 1 2 3 4 5

2. Preguntas sobre RESEQUEDAD EN LOS 0JOS:

a. Durante un dia normal en el mes pasado, jcon qué frecuencia sintio los ojos secos?
Nunca

En raras ocasiones

Algunas veces

Con Frecuencia

Siempre

s WON-=O

b. Cuando sintio los ojos secos, ¢qué tan intensa fue la sensacion de resequedad al final del

dia, en las ultimas dos horas antes de dormir?

Nunca No tan intensa Muy intensa
0 1 2 3 4 5

3. Preguntas sobre OJOS LLOROSOS:

a. Durante un dia normal en el mes pasado, ¢con qué frecuencia sus ojos se sentian o veian
excesivamente llorosos?

Nunca

En raras ocasiones

Algunas veces

Con Frecuencia

Siempre

A WON-=O

Calificacion: 1a + 1b + 2a + 2b + 3 = Total
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Score = 2 (Mild) Score = 14 (Severe)

Severity Moderate
Degree of staining Partial _* .. Marked .~.%. = % Severe‘.’_'_:.'. S
Corresponding score 1 2 <

Total score (range) 1-5 6-10 11-15

Grade | Description| Scheme | Clinical image
7 %

0 Absent

I Minimal

Il Mild

1] Moderate

v Marked

Vv Severe
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