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1. INTRODUCCION

Para el adecuado funcionamiento 6ptico y metabdlico del ojo es indispensable tener una pelicula
lagrimal estable. La inestabilidad de la pelicula lagrimal tiene un origen multifactorial, por tanto, es
importante conocer y entender los conceptos, los fendbmenos involucrados y las técnicas méas precisas
que permitan poder evaluar la pelicula lagrimal. [t por ello, este trabajo se basara en el estudio de
tomografia de coherencia Optica (OCT) del segmento anterior para el analisis de uno de los
parametros utilizados para el diagnostico de ojo seco acuodeficiente, la evaluacion del volumen del
menisco lagrimal y, su modificacion tras la instilacion de un sustituto lagrimal en pacientes con o0jos
normales, entendiendo por ello, que se trata de pacientes sin sintomatologia ni alteraciones en la
superficie ocular. Con esta prueba se comprobara si con la OCT se puede llegar a realizar diagndsticos
de la cantidad de lagrima, més precisos, que permitan optimizar el tratamiento.

A continuacion, vamos a introducir algunos conceptos que nos permitan profundizar més en el
tema expuesto.

1.1 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA LAGRIMAL
1.1.1 LA UNIDAD FUNCIONAL DE LA LAGRIMA - UFL

La UFL esta constituida por la superficie ocular, apéndices secretores y conexiones de inervacion.
De manera refleja, la UFL ayuda a alcanzar la homeostasis lagrimal (Fig. 1).

El funcionamiento 6ptimo de la superficie ocular implica tener una adecuada regulacién neuro-
anatémica. Los estimulos sensoriales de la superficie ocular son recogidos por las terminaciones libres
corneo-conjuntivales y conducidas a través de la primera rama del nervio trigémino (oftalmica), hacia
el tronco del encéfalo. Es alli donde las fibras aferentes realizan su conexidn con otras areas superiores
del sistema nervioso central, y con el brazo eferente parasimpético a través del nervio facial para
controlar la inervacion de las glandulas lagrimales (principal y accesorias), glandulas de Meibomio y
mantenimiento de la salud de las células corneales y conjuntivales. Ademas de las interacciones
existentes del quinto par craneal con el sistema nervioso vegetativo (simpatico y parasimpatico), el
séptimo par craneal (facial) también proporciona el control motor de la musculatura palpebral que
permite su cierre y una frecuencia adecuada del parpadeo. EI mantenimiento de los mecanismos de
compensacién de esta UFL posibilita una 6ptima extensién y aclaramiento de la pelicula lagrimal. La
lagrima es esencial para el mantenimiento de la salud de la superficie ocular, y es indispensable para
su nutricion y defensa de los agentes externos a través de la respuesta inmune innata y adaptativa. A su
vez, la pelicula lagrimal proporciona el confort en el mecanismo de friccion del parpadeo, y una
superficie 6ptima refractiva para el sistema Optico ocular. [2]
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UNIDAD FUNCIONAL DE LA LAGRIMA INTEGRADA

Frootal Nerve

Fibras Sensitivas Aferentes
Fibras Parasimpaticas Efsrentss
s Fibra: Simpaticas Eferentes

Figura 1: Unidad funcional de la lagrima
1.1.2  FISIOPATOLOGIA DE LA PELICULA LAGRIMAL
1.1.2.1 CAPAS DE LA PELICULA LAGRIMAL

La pelicula lagrimal esta conformada por dos capas, una capa lipidica y una capa mucino-acuosa.

Pelicula lagrimal

Capa mucina
Capa acuosa Capa lipidica

Figura 2: Capas de la pelicula lagrimal

= CAPALIPIDICA

La capa lipidica se forma mayoritariamente por la secrecién de las glandulas de Meibomio, aunque
también participan en pequefia cuantia las glandulas de Zeiss y Moll. Por tanto, se puede decir, que
esta capa deriva del depdsito de meibo situado en los bordes palpebrales y se distribuye por la pelicula
lagrimal con cada parpadeo, impulsada por fuerzas de tension superficial. Desempefia un papel
fundamental en la estabilizacion de la pelicula lagrimal. [2]

La capa lipidica esta organizada en una capa interna de algunas moléculas de espesor, rica en
lipidos polares y en algunos acidos grasos de cadena larga, y una capa superficial de lipidos no
polares.

La capa lipidica de la pelicula lagrimal se forma en el movimiento ascendente de cada parpadeo
cuando el lipido del depésito meibomiano inferior se extiende hacia arriba sobre la subfase acuosa de
la pelicula lagrimal preocular. 2
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= CAPA MUCINO — ACUOSA

La capa mucoacuosa de la pelicula lagrimal esta formada por un componente acuoso y un gradiente
de mucinas que permiten hacer humectable la superficie ocular. Las mucinas son glicoproteinas de
alto peso molecular producidas por las células de la superficie ocular. Existen mucinas transmembrana
(antiguo glicocdlix) que se anclan a esas células, y otras secretoras (solubles y formadoras de gel). La
interaccion de todos los componentes permiten formar una red que fija el componente acuoso con
todos sus componentes de nutricidn y defensa disueltos en él. La capa mucoacuosa tiene una funcién
lubricante entre los parpados y el globo, y ademas de mantener la humectabilidad de la superficie
ocular, también, atrapa las células epiteliales desprendidas, las células inflamatorias, los residuos y los
microorganismos.

La capa mucoacuosa contiene sales y proteinas procedentes de la glandula lagrimal (GL), de la
conjuntiva y de la glandula de Meibomio. Las proteinas incluyen factores de crecimiento como los
factores de crecimiento epidermico y de hepatocitos, que son esenciales para el mantenimiento del
epitelio. También existen proteinas de defensa, como la lisozima, la lactoferrina. Estas proteinas de
origen lagrimal, estan disminuidas en el ojo seco con déficit acuoso (OSDA), lo que hace que el ojo
sea mas vulnerable a la infeccion. Se cree que en el ojo seco evaporativo (OSE) el nivel de estas
proteinas sera normal, pero ain no hay estudios evidentes que lo confirmen.

1.1.2.2  MENISCO LAGRIMAL ¥

El menisco lagrimal son franjas de liquido acuoso gque se encuentran en el angulo situado entre el
globo y los bordes palpebrales yuxtapuestos (Fig.3), que se forman debido a las fuerzas de tensién
superficial al separarse los parpados en el movimiento ascendente del parpadeo.

La presion hidrostatica negativa dentro de los meniscos nacientes extrae agua de la pelicula
lagrimal que se forma y hace que los dos compartimentos se separen a lo largo de una region de
adelgazamiento inducido por el menisco.

Pelicula Lagrimal

(__,,___\ Linea Oscura
f \\\ \“\\ \\\'\"‘ \‘\
'\, Conjuntiva
Oclusal

Menisco Lagrimal

CLPL
N ‘\\\‘}\."\ \\-“

Conjuntiva
Marginal

Orificios de AANN Y
Meibomio \“\ ‘\
W\ )
A\
Piel del borde 2\ \\
palpebral AN

Figura 3: Vision esquematica del menisco lagrimal inferior y del borde palpebral. UMC (unién
mucocutanea de la linea de Marx), GM (glandulas de Meibomio), CLPL (capa lipidica de
la pelicula lagrimal).

La presion hidrostatica negativa dentro de los meniscos es la responsable de su superficie externa
céncava (Fig. 3) y se opone al flujo de salida de acuoso hacia los puntos lagrimales, por lo que el

drenaje se limita aproximadamente a los primeros dos segundos del intervalo del parpadeo. Este efecto
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se ve potenciado al disminuir el volumen del menisco, y puede desempefiar un papel de conservacién
en la enfermedad de ojo seco (EOS) por OSDA.

El volumen de los meniscos guarda una relacion directa con el volumen total de liquido lagrimal y
con el ritmo de secrecion lagrimal. Dado que la altura y el radio de curvatura del menisco lagrimal
estan reducidos en el OSDA, su medicién es valiosa para el diagndstico de la EOS.

1.2 DEFINICION DE LA ENFERMEDAD DE 0J0 SECO (EOS)

En 2017 el DRY EYE WORK SHOP (DEWS II) defini6 ojo seco como “una enfermedad
multifactorial de la superficie ocular caracterizada por la pérdida de la homeostasis de la pelicula
lagrimal y acompariada de sintomas oculares, en los que la inestabilidad y la hiperosmolaridad de la
pelicula lagrimal, la inflamacion y el dafio de la superficie ocular y las anomalias neurosensoriales

desempefian papeles etioldgicos”. [3]

1.3 EPIDEMIOLOGIA

Dado que no existe un Gnico test que permita diferenciar a las personas con ojo seco de las que no
lo tienen, no es facil determinar la incidencia y la prevalencia de la EOS. Ademas, al tratarse de una
enfermedad sintomatica, los pacientes deben de responder a una serie de cuestionarios en relacion a
los sintomas que presentan, el test mas estandarizado es Ocular Surface Disease Index (OSDI). 4]

Los estudios realizados para conocer la prevalencia del ojo seco estan basados en diferentes
definiciones, haciendo de este modo, mas o menos estricto los resultados obtenidos. También, se
realizaron en diferentes poblaciones del mundo, por lo que se puede ver diferencias potenciales de ojo
seco segun la regién geografica. [5]

Algunos de los estudios mas destacados son el Estudio de salud en mujeres (WHS), el Estudio de
la salud entre médicos (PHS) y The Beaver Dam Eye Study.

Los estudios WHS y PHS (2007) calcularon que para un total de 4,91 millones de personas de
EEUU de 50 afios; 3,23 millones de mujeres y 1,68 millones de hombres padecian ojo seco. Afiadieron
que decenas de millones de personas mas, presentaban sintomas menos severos pero con una
manifestacion mas episddica de la enfermedad, que solo se hace evidente durante el contacto con
factores contribuyentes como puede ser el uso de lentes de contacto o baja humedad. 5]

The Beaver Dam Eye Study (2017) establecié que en la poblacion caucésica de edad entre 49 — 91
afios que el 13.3% de individuos desarrollaron sintomatologia de ojo seco en 5 afios y el 21,6% lo
hicieron en 10 afios. La incidencia fue mas alta en mujeres (25%) que en hombres (17.3%) en un
periodo de tiempo de 10 afios. [6]

Para determinar la prevalencia demogréafica, los datos que se disponen son muy limitados, aunque
los datos del WHS sugieren que la prevalencia de los sintomas severos y/o diagndstico del ojo seco
pueden ser mayores en mujeres hispanas y asiaticas que entre las caucasicas. [5]

En conclusidn, la prevalencia de los estudios depende de la definicion de ojo seco que se tenga en
cuenta. Los datos de los estudios mencionados calculan que existe una mayor prevalencia de padecer
0jo seco en las mujeres mas que en hombres y, sobre todo en poblaciones hispanicas y asiaticas.
Ademas, se debe tener en cuenta la edad asi como otros factores predisponentes. 5]
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Las causas del ojo seco se asocian a las diferentes alteraciones que se produce en la lagrima. Por
tanto, se clasificaran segun haya deficiencia en la secrecién lagrimal (OSDA) o si se trata de OSE. En

. e gs .,
[71
la Fig. 4 se pueden observar esta clasificacién de las causas.
SINDROME DE 0J0 SECO
[ DEFICIENCIA DE SECRECION ACUOSA. ] [ 010 SECO EVAPORATIVO ]
[ sos asociapo AL [ sos no AsociaDo L INTRINSECO
SINDROME DE AL SINDROME DE
SIOGREN SIOGREN _
i : f:gm?:& gi DEFICIENCIA DE |
PRIMARIA e MEIBOMIO VITAMINA A
SECRECION
= LAGRIMAL — CONSERVANTES
PRIMARIA ¥ DESORDENES DE DE FARMACOS
SECUNDARIA 3 LA APERTURA TOPICOS
N PALPEBRAL
OBSTRUCCION N BAJA
L] DEL > FRECUENCIA DE
coNDUCTO PARPADEQ
LAGRIMAL
N ACCION DE
— FARMACOS
BLOQUEO DEL
Lol sisTeEma
NERVIOSO

Figura 4: Causas de la enfermedad de ojo seco.

1.5 CLASIFICACION [8]

Para realizar la clasificacién de ojo seco, obsérvese Fig. 5, se empieza con una evaluacion de los
sintomas, seguida de una revision en busca de signos de enfermedad de la superficie ocular. La EOS
se puede diferenciar de otras enfermedades de la superficie ocular a partir de una serie de preguntas de

evaluacién y pruebas auxiliares.

J SN SIGNOS I—)[ NORMAL I

SIGNOS EN LA
SUPERACIE OCULAR

—’\,[ ASINTOMANICOS
H
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PREDISPOSICIGN A 00

(o T T -

CONDICIOINES
NEUROPATICAS

ACUODEFICIENTE I

| poLor
NEURDPATICD

J SIN SIGNOS —
J SINTOMAS SIN

SIGNOE

m = Z m

TRIADA DE PREGUNTAS

!

OTRAS ENFERMEDADES DE LA SUPERACIE
OCULAR: CLAGNGSTICO DIFERENCLAL

[ |

N———

MIXTO

EVAPORATIVO

0
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
1

ENFERMEDAD DE OO SECD

e e ]

CLASIFICACION DE 0JO SECO

Figura 5: Clasificacion para el diagnéstico de ojo seco
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Los pacientes sintomaticos sin signos clinicos no estdn comprendidos en el grupo de EOS, sino que
se diferencian en ojo seco preclinico o dolor neuropéatico (no se trata de una enfermedad de la
superficie ocular). Por otra parte los pacientes asintomaticos que muestran signos se diferencian en
pacientes con una mala sensibilidad corneal o aquellos con signos prodromicos, que estan en riesgo de
desarrollar EOS manifiesta con el tiempo o por provocacion, por ejemplo después de la cirugia
oftalmica.

En el lado derecho de la imagen se representa la clasificacion etiolégica del EOS y resalta las dos
categorias predominantes y que no se excluyen mutuamente; el OSDA vy el ojo seco OSE.

La evidencia epidemioldgica y clinica sugiere que la preponderancia de la EOS es de naturaleza
evaporativa, esto se refleja al final de la imagen, donde una mayor parte se corresponde al OSE.
Aungue es posible que el OSDA pueda producirse sin signos obvios de OSE y viceversa, a medida que
la EOS progresa, cada vez es mas probable que las caracteristicas del OSDA y el OSE se hagan
evidentes.

El OSDA describe afecciones que afectan a la funcion de la glandula lagrimal. Se reconoce que el
OSE incluye tanto las causas relacionadas con el parpado (por ejemplo, la Disfuncion de glandulas de
Meibomio - DGM vy las relacionadas con el parpadeo) como las relacionadas con la superficie ocular
(por ejemplo, relacionado con las mucinas y con las lentes de contacto).

1.6 MANIFESTACIONES CLINICAS - SEMIOLOGIA

e Sintomas

Los sintomas més habituales que refieren los pacientes son la sensacién de cuerpo extrafio, arenilla
y de sequedad ocular. Otros sintomas que podemos encontrar son picor y escozor, asi como visién
borrosa transitoria. También, hay que tener en cuenta que existe un componente ambiental que puede
agravar los sintomas en determinadas situaciones, como por ejemplo, la exposicién a condiciones
asociadas con un aumento de la evaporacion lagrimal (aire acondicionado, viento...), uso de
ordenador, etc.

e Signos
Los signos se pueden observar tras realizar las pruebas diagnosticas. Las mas habituales son:

- Test de osmolaridad lagrimal (Tearlab®): Valor normal: 302+2 mOsm/L. El punto de corte
de sospecha de o0jo seco esta en 308 mOsm/L o una diferencia entre los dos o0jos de mas de 8
mOsm/L.

- Meniscometria con Keratograph 5M: El punto de corte para la sospecha de acuodeficiencia
con este aparato es una medida del menisco lagrimal serd menor a 0.18mm.

- Hiperemia: puede encontrarse enrojecimiento conjuntival (escala de McMonnies)

- NIBUT (tiempo de ruptura lagrimal no invasivo)/ BUT (tiempo de ruptura lagrimal) con
fluoresceina: Valor menor a 10 segundos

- Tinciones: Con fluoresceina y verde de lisamina. Podemos encontrar erosiones, Ulceras
epiteliales...

- Test de Schirmer: Valores menores de 10mm /5 minutos

- Alteraciones de las glandulas de Meibomio en calidad y cantidad de la expresién palpebral.

- Meibografia.

- Interferometria de la capa lipidica.
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1.7 DIAGNOSTICO

Los objetivos de la Subcomisién de Metodologia Diagndstica fue determinar la bateria de pruebas
maés eficaces para el diagnéstico de ojo seco y, que se traten de pruebas no invasivas como, por
ejemplo, la meniscometria. Las pruebas de diagndstico principales deben ser capaces de clasificar el
0jo seco segun la etiologia que presenta, asi como de excluir otras formas de enfermedad que puedan
compartir sintomas o signos. Todo ello se puede resumir en la Figura 6. (6]

« Taponamiento, vascularizacin, secrecion 8-12, expresién 2, malla lipidica

{ ] + Deplecién del margen, desplaz., secrec 213, expres. 3,ausencia lipidica/globular /Coloranormal#
« Secrecion 4-7, expresibilidad 1 ,onda lipidica (flujo) / franjas de color DGM

Tests diagnosticos

Cribado Marcadores de Homeostasis
T2 de ruptura lagrimal
No-invasivo (NIBUT)

[fluoresceina-FBUT]*
<10s

Evaporativo
+ Lipidoanormal
+ DGM

Osmolaridad
>308m0Osm/L en algin ojo o
diferencia interocular>8 mOsm/L

+1de

Preguntas de triaje

Tincion de la sup. ocular
>5 puntos corneales,
>9 puntos conjuntivales,
margen palpebral [22mm
longitud y 225% anchura]

o O
-
g5
<R}
® o
O
E
- 0
Lo
“g

¢Cémo de grave es su malestar ocular?

¢ Tiene sequedad de boca o glandulas inflamadas?

¢Desde cuando tiene sintomas? y ¢ hubo algin evento desencadenante?

¢Estd afectada su visién y se aclara al parpadear?

¢Son los sintomas o el enrojecimiento mucho peores en un ojo que en el otro?
¢Le pican los ojos, estan hinchados, con costras o han tenido descarga mucosa?
¢Es portador de lentes de contacto?

¢Le han diagnosticado algin problema de salud general (incluyendo infecciones
respiratorias recientes) o estd tomando algun medicamento? * FBUT sélo usado si el NIBUT no esta disponibley,
+ Examen ocular detallado donde lo indiquen las respuestas para diagnostco diferencial de ser asi, después de la osmolarimetrialagrimal.

Figura 6: Procedimiento para el diagndéstico de ojo seco.

En este trabajo nos vamos a centrar especificamente en el estudio de la meniscometria por OCT,
para la evaluacion de ojo seco acuodeficiente.

1.7.1 EXPLORACION DE LA EOS ACUODEFICIENTE

La exploracién del OSDA se basa en explorar el volumen del menisco lagrimal. Clasificaremos las
pruebas segun si son clasicas 0 mediante la meniscometria y, expondremos las diferencias que nos
podemos encontrar en ambas clasificaciones.

Se ha de tener en cuenta que para la deteccion de 0jo seco se sugieren pruebas con una sensibilidad
y valor predictivo p. positiva altos y evitar falsos negativos (sobrediagnéstico). Ademas, se intenta
conseguir una mejor eficacia si la sensibilidad (indice de deteccion) es alta, con bajo indice de falsos
positivos o alta especificidad y alta probabilidad de estar afectado si es positiva.
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PRUEBAS CLASICAS

I. Test de Schirmer: [10]

- Puntos en contra:

» Variabilidad de realizacion:
- Con ojos abiertos: Mas evaporacion, estimulo de la luz. (Fig. 7a)
- Con ojos cerrados (estandar): Tocan las pestafias, mojan mas la tira, estimulacién.
- Instilacion previa, secar bien el fornix inferior
- Las tiras de schirmer alteran el resultado de las tinciones, ya que es una prueba
invasiva.
- Lugar de apoyo de las tiras: irritardn mas o menos
- Estimulacién nasal (Fig. 7b)

- Condiciones ambientales y de estrés
- Diferente sensibilidad y aguante de los pacientes.

(a) (b)

Figura 7: Test de Schirmer y variabilidad en la realizacién. (a) Tira de Schimer en el parpado
inferior central. (b) Estimulacién nasal.

> Repetibilidad de los resultados
- Gran variacion en un mismo sujeto, incluso en el mismo dia, y en diferentes
visitas.
- Mas repetible en ojos secos muy severos (mala secrecion).
- Hay pacientes en los que el resultado del test es mayor en la primera visita ante el
estrés de la prueba.
» Tiempo necesario para su correcta realizacioén
» Existen pruebas alternativas
> Falta de correlacién con otras pruebas y con la severidad.
» Sélo sirve para detectar acuodeficiencia.
» Disminuye con la edad.

Il. Rojo Fenol: [11.22]

Consiste en un hilo de algodon de 70mm de longitud impregnado con rojo de fenol. Se coloca en el

tercio externo del parpado inferior, dejando que el hilo absorba la lagrima, y se retira a los 15
segundos (Fig. 8). El rojo de fenol, al ser un indicador de pH, vira el color de amarillo a rojo al
contacto con la lagrima, de forma que la longitud del hilo impregnado de lagrima se puede medir
facilmente.

Es un método poco invasivo y requiere menos tiempo, ademas se cree que estimula minimamente

la secrecion refleja. Esta prueba presenta un 25% de sensibilidad y un 93% de especificidad como
método diagndstico de EOS, con un punto de corte de 15 segundos y una longitud menor de 10mm.
También, tiene peor repetibilidad que el test de Schirmer.
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Cuando este test se utiliza para discriminar EOS acuodeficientes de los que no lo son, su
sensibilidad y especificidad aumentan hasta un 85% y un 83%, respectivamente, tomando como punto
de corte 20mm a los 120 segundos. Sin embargo, varios estudios previos establecen el punto de corte
de este test entre 9 y 11mm a los 15 segundos.

Figura 8: Hilo rojo fenol - PRT

lIl. Nuevas tiras de meniscometria — SM Tube: [**l

Este test consiste en colocar la punta de la tira SM Tube (Fig. 9) en el borde del parpado inferior
durante 5 segundos. Al cabo de este tiempo, la tira se tefiird con colorante azul. La longitud de la
columna manchada cuantifica el volumen del menisco lagrimal. Es un método rapido y minimamente
invasivo. Este método tiene una sensibilidad del 84% y una especificidad del 58%. Si este test, se
realiza después del BUT con fluoresceina, la sensibilidad disminuye al 81% mientras que la
especificidad aumenta al 99%.

Un ensayo clinico ha demostrado que el test SM Tube tiene una elevada correlacion con el test de
Schirmer, la altura del menisco lagrimal y el &rea del menisco, medidas tomadas con la tomografia de
coherencia optica (OCT), y el tiempo de rotura lagrimal (BUT).

oS = # o 6_, »a

‘ UL LT
L e

B B B =

Figura 9: Tira SM Tube

= PRUEBAS BASADAS EN LA MENISCOMETRIA

I. Keratograph:

Es un instrumento que permite evaluar el volumen de la pelicula lagrimal en dos planos (altura del
menisco lagrimal [TMH]), su estabilidad (tiempo de ruptura lagrimal no invasivo con queratografo
[NIBUT]) y la observacion de las glandulas de Meibomio (Meiboscan).

Para la determinacion del TMH (Fig.10 b), se captura una imagen con la camara del Keratograph
en iluminacion infrarroja o blanca. Permite el registro de la imagen para futuras evaluaciones. Lleva
incorporado una regla milimetrada para realizar las medidas correspondientes, por lo general el TMH
se determina en linea con el centro de la pupila. El valor normal de la altura del menisco lagrimal es a
partir de 0.10mm, considerandose un buen menisco lagrimal cuando el valor es superior a 0.20mm. [14]
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(a) (b)

Figura 10: Medida de la altura del menisco lagrimal (TMH). (a) Keratograph 5M. (b) Altura de
menisco lagrimal inferior obtenido con el Keratograph.

I1. Tomografia de Coherencia Optica — OCT: [12]

El OCT de segmento anterior permite obtener una imagen en profundidad del menisco lagrimal,
permitiéndonos medir e interpretar distancias como el TMH, profundidad (TMD). Con estas
dimensiones se puede realizar el calculo del area del menisco lagrimal (TMA). Obsérvese Fig. 11.

(a) (b)

Figura 11: Menisco lagrimal obtenido con OCT. (a) Dimensiones del menisco: TMH esta medida
desde el extremo superior del menisco lagrimal que llega a la cérnea y el extremo
inferior del menisco lagrimal que llega a la conjuntiva inferior y, TMD medida entre el
limite externo del menisco lagrimal y el apice. (b) Area del menisco lagrimal (TMA).

El OCT aporta una serie de ventajas:

1. Obtencion de imagenes de manera real, no invasiva, “in vivo”, obsérvese Fig. 12, sin la
necesidad de la instilacion de fluoresceina ni contacto con la superficie ocular. Algunos
estudios han mostrado que la altura del menisco lagrimal se ve afectada tras la instilacion de
fluoresceina. EI hecho de que no haya contacto alguno con el ojo a la hora de la adquisicion de
las imagenes evita el lagrimeo reflejo, y por tanto, modificaciones en la altura del menisco
lagrimal. De este modo, garantizamos que la medida efectuada representa realmente el
volumen de lagrima en condiciones naturales.

2. Rapidez de la técnica en la adquisicion y almacenamiento de las imagenes.

Alta reproducibilidad en la medida de los datos.

4. Capacidad de cuantificar la altura del menisco lagrimal que nos permite realizar
comparaciones a la hora de evaluar el diagndéstico y los efectos de los diferentes tratamientos
sobre la superficie ocular y la via lagrimal de una manera objetiva.

w
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Figura 12: Menisco lagrimal obtenido mediante OCT

1.8 TRATAMIENTO ¥

El tratamiento para el ojo seco tiene un abordaje multidisciplinar, que se centra principalmente en
eliminar o al menos disminuir los signos y sintomas asociados a esta enfermedad con el fin de
restablecer homeostasis de la superficie ocular y la pelicula lagrimal, y asi mejorar la calidad de vida
del paciente. Los diferentes tratamientos se pueden clasificar en:

1.
2.
3.

2.

Lagrimas artificiales: para estabilizar y lubricar la superficie ocular
Farmacos antiinflamatorios
Eliminacion de factores agravantes del EOS

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS
La tomografia de coherencia Optica de segmento anterior permite medir el volumen del menisco
lagrimal y registrar los cambios que se producen en él tras la instilacion de lagrimas artificiales.

OBJETIVOS

1. Evaluar si la tomografia de coherencia 6ptica de segmento anterior permite calcular el valor
indirecto del volumen del menisco lagrimal y comparar los cambios producidos en el mismo.

2. Cuantificar los valores medios de altura del menisco lagrimal (TMH), profundidad del
menisco lagrimal (TMD) y area del menisco lagrimal (TMA), obtenidos mediante tomografia
de coherencia Gptica de segmento anterior, para sujetos sin alteraciones de la superficie ocular
en el parpado inferior.

3. Cuantificar la altura (TMH), profundidad (TMD) y area del menisco lagrimal (TMA)
obtenidos mediante tomografia de coherencia Optica de segmento anterior en el parpado
inferior de sujetos sanos.

4. Analizar, mediante tomografia de coherencia éptica de segmento anterior, el cambio que se

produce en el menisco lagrimal tras la instilacion de lagrima artificial con cido hialurénico a
la concentracion 0,1% en sujetos sin patologia de la superficie ocular.
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3. MATERIALES Y METODOS
3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio analitico y prospectivo. Se incluyeron 30 sujetos, hombres y mujeres de edad
comprendida entre 20 — 30 afios que no presentan sintomas ni clinica de ojo seco. Se realiz6 un
andlisis para evaluar la superficie ocular.

3.2  SELECCION DE PACIENTES

Para la seleccion de los pacientes se incluyeron 60 ojos de 30 sujetos sin sintomatologia ni signos
clinicos de ojo seco. Todos los pacientes eran mayores de 18 afios. Se les explicé el protocolo del
estudio de forma detallada y firmaron un consentimiento informado.

Para la realizacion de las pruebas se siguieron una serie de criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusién

= Personas de ambos sexos mayores de 18 afios de edad para otorgar el consentimiento legal.
» La puntuacién en el cuestionario OSDI debe ser menor o igual a 13 puntos.

= Sin tincion corneal

= EINIBUT obtenido con el Keratograph debe ser mayor a 10 segundos.

Criterios de Exclusiéon

= OSDI mayor o igual a 13

= Tincién corneal mayor o igual a 1 en el sistema Oxford

= Sujetos con tratamientos con colirios que modifiquen la superficie ocular (antiglaucomatosos,
antinflamatorios).

= Patologias sistémicas no controladas: hipertension, diabetes. ..

» Cualquier enfermedad ocular activa: uveitis, infecciones oculares, Glceras corneales...

= Sujetos intervenidos en cirugia refractiva u operada del ojo en el Gltimo afio.

= Portadores de lentes de contacto

= NIBUT menor de 10 segundos

= Consumo de drogas o alcohol

= Embarazo

3.3 PREPARACION Y PROTOCOLO DE EXPLORACION

Los pacientes fueron evaluados en una primera visita. EI orden de las exploraciones se sigui6 de
forma rigurosa para asi, poder minimizar el efecto que las pruebas pudieran ejercer sobre la superficie
ocular. Las pruebas menos invasivas se realizaron antes que las mas invasivas de tal forma que las
primeras no pudieran alterar los resultados de las sucesivas.

El protocolo que se sigui6 fue el siguiente:

= Cuestionarios de calidad de vida

Los sujetos completaron el cuestionario OSDI para constatar la gravedad de la sintomatologia en la
altima semana, la cual se valoré con la Ec.1. Valora la calidad de vida mediante 12 apartados que
evallan el disconfort, incapacidad y desencadenantes que provoca el 0jo seco, como puede ser: viento,
humedad, ambiente seco y aire acondicionado. En cada apartado los pacientes deben indicar con
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cuanta frecuencia han presentado sintomas en la Ultima semana: siempre, casi siempre, alguna vez,
raramente o0 nunca.

La escala se valora de 0 — 100. Cuanto més alta sea la cifra, mayor gravedad. En funcion del
resultado se clasifica como: normal, leve, moderada y severo (Tabla 1). 2]

Valor OSDI = [(X puntuaciones preguntas respondidas)x25] Ec.1: Fdérmula para obtener la
(n® preguntas respondidas) puntuacion en el cuestionario
OSDI

Tabla 1: Clasificacién del grado de EOS segun la puntuacion obtenida en OSDI

Puntuacion De0Oal2 De 13 a 22 De 23 a 32 De 33 a 100
Grad_o de Normal Leve Moderado Severo
severidad

También realizamos la escala analdgica SANDE (Symptom Assessment in Dry Eye) en la que se
evaltan 2 items: la frecuencia y la gravedad de los sintomas (Fig. 13). La persona marca con en una
linea de 10cm la valoracién de los sintomas en una escala de 0 a 10 (0 se corresponde con la ausencia
de sintomay 10 es la maxima frecuencia).

1. Frecuencia de los sintomas. Por favor, ponga una X en la linea para
indicar la frecuencia con la que normalmente siente sus 0jos secos

y/o irritados, en comparacion con su visita de hace meses
Rar A Siempre
Ultima visita

2. Gravedad de los sintomas. Por favor, ponga una X en la linea para
indicar la gravedad con la gue normalmente siente sus ojos secosy /o
irritados en comparacion con su visita de hace meses

Muy leve A Muy grave

Ultima visita

Figura 13: Escala analégica SANDE

= Keratograph 5M (Oculus®)

Mediante este instrumento se pudo obtener las medidas automatizadas del NIBUT, obsérvese Fig.
14. Es un topografo corneal avanzado con un queratometro real integrado y una camara de color

optimizada para imagen externa. Se extrajeron los datos del tiempo de la primera rotura lagrimal, el
[14]

tiempo medio y el tiempo maximo sin parpadear.

Figura 14: NIBUT obtenido mediante el Keratograph 5M
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=  Tomografia de Coherencia 6ptica — OCT de Segmento Anterior

Las imagenes del menisco lagrimal fueron tomadas con el 3D OCT - 1 Maestro (Topcon). Se
explico al sujeto la manera de posicionarse y de mirar al punto de fijacién, para que el sistema se
alinease con el eje visual.

Utilizando la imagen proporcionada por el instrumento, se pidid a la persona que se mantuviera en
esa posicion, y se desplaz6 el sistema en sentido vertical, de manera que el corte tomogréafico se
produjera a nivel del menisco inferior localizado a las 7 horas respecto de la cornea (Fig. 15). En el
instante previo a tomar la medida se pidié al sujeto que parpadeara para homogeneizar la distribucion
de la pelicula lagrimal. 2 Se repitié el mismo procedimiento para obtener la medida del menisco
lagrimal superior. Todas las medidas fueron tomadas en las mismas condiciones de iluminacion,
primero sin lagrima artificial y después con la instilacion de la lagrima artificial sin conservantes
(Hylo — Comod ® al 0.1%) después de 5 minutos.

Figura 15: Posicion vertical (7 horas) del menisco lagrimal del parpado inferior

Los pardmetros se obtuvieron con el caliper que ofrece el propio instrumento. Se obtuvieron
las siguientes medidas:

- Altura del menisco — TMH
- Profundidad del menisco — TMD
- Altura del segmento
Todas estas medidas se pueden ver representadas en la Fig. 16.

| PARPADO é/—f—\l’/'/ ALTURADEL [& ==
. o M SEGMENTO
CORNEA —2i INFERIOR - Vo .

Figura 16: Parametros obtenidos en la imagen del menisco lagrimal.
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= TMH (altura): 382 um

‘ = TMD (profundidad): 198 um

= Altura del segmento: 32 um

Figural7: Medidas reales del menisco lagrimal.

Para el célculo del area del menisco lagrimal (TMA), previamente se tuvo que calcular el radio del
menisco (TMR) y la longitud de arco mediante ecuaciones matematicas. Para ello, se aproximd la
imagen del menisco lagrimal a un tridngulo para poder realizar los calculos necesarios.

La lagrima artificial que se uso en este estudio recibe el hombre comercial de Hylo — Comod®,
segun el laboratorio farmacéutico oftalmoldgico Brill Pharma, con una concentracion al 0.1%. Es una
lagrima estandarizada sin conservantes, de alto peso molecular que contiene acido hialurénico.

El &cido hialurénico es un glucosaminoglucano, cuya composicién quimica se basa en la repeticion
de cadenas largas de disacéridos. Es el componente principal de la sustancia bésica del fluido sinovial
(fluido que lubrica en las articulaciones) asi como del humor vitreo. La funcion biologica méas
importante del acido hialurénico, es la retencidn de agua, por esta razdn, tiene la capacidad de crear en
la superficie del ojo una pelicula lubricante e hidratante. [16]

= Tincion de la superficie corneal

La integridad de la superficie ocular, se analiz6 mediante la tincién con fluoresceina. Para su
medicion se utilizé la escala Oxford, cuya puntuacion va de 0 a V (Fig. 15), nos permite cuantificar la
existencia de defectos epiteliales corneales y conjuntivales. Los grados que se puede obtener son: 0 sin
tincién, | tincion minima, 11 tincidn leve, 111 tincién moderada, 1V tincién marcada, V tincién total.

PANEL GRADO DESCRIPTOR
VERBAL

1} Moderado

\% Marcado

v Grave

Figura 18: Escala Oxford para cuantificar la tincién conjuntival y corneal.
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4. RESULTADOS

Para el analisis se cogi6 una muestra de 60 ojos de una edad comprendida entre 20 — 30 afios.
Como se puede observar, tanto en la Grafica 1 como en la Tabla 2 se puede ver que la mayoria se
corresponde con el sexo femenino. Todos los datos fueron analizados con el programa SPSS.

Tabla 2: NUmero de personas de cada sexo Bre

Ema

SEXO Frecuencia
Femenino 22,00
Masculino 8,00

Total 30,00

Tabla 3: Datos estadisticos de la edad

EDAD (afios)

Media + SD 23,37 £ 3,29
Mediana 22,00
Rango 21,0 -33,00

Grafical: Andlisis de sector circular
correspondiente al sexo

Con los datos recogidos mediante el OCT, se pasé a comprobar si se ajustaban a la normalidad.
Para ello, se realizo el test de Kolmogorov — Smirnov, el cual nos dice que si el p — valor es superior a
0.05 (p — valor < 0.05), esa muestra no se ajusta a la normalidad. En la Tabla 4, se puede observar que
el p-valor de algunas variables no se ajusta a la normalidad, como es el caso de TMA, TMR y la
longitud de arco. Este test, se realiz6 tanto para el parpado superior como para el inferior, sin y con
instilacién de lagrima artificial (Hylo Comod®). En todos los casos, obtuvimos que las variables no se
ajustaban a la normalidad.

Por tanto, se decidi6 usar test no paramétricos para tener mas fiabilidad estadistica en nuestros

resultados, se prefirié ser mas exigentes pero tener mas consistencia estadistica.

Tabla 4: Test de normalidad de Kolmogorov — Smirnov para el parpado inferior sin instilacion de

lagrima.
TEST DE KOLMOGOROV - SMIRNOV
TMH TMD TMA TMR Altura segmento Longitud Arco
[um] [um] [um’] [um] [um] [um]
Sig.
Asintética 0.200 0.200 0.019 0.02 0.200 0.200
Bilateral
LEYENDA

= TMH: Altura del menisco lagrimal

= TMD: Profundidad del menisco lagrimal
= TMA: Area del menisco lagrimal

» TMR: Radio del menisco lagrimal
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Una vez que se decidio usar test no paramétricos, se realizd la estadistica descriptiva para conocer
los valores de la media, mediana, desviacion estandar y rango tanto del parpado inferior como el
superior (Tablas 5y 6).

Tabla 5: Estadistica descriptiva del parpado inferior

ESTADISTICA DESCRIPTIVA — PARPADO INFERIOR
Media Mediana Desviacion Estandar Rango
TMH [um] 264,03 261,50 72,85 116,00 — 472,00
TMD [um] 190,03 187,00 51,52 85,00 — 363,00
TMA [um?] 25518,66 23151,61 13865,13 4642,02 — 77533,05
TMR [um] 402,84 373,17 196,53 98,04 — 1008,57
Altura
Segmento 24,12 24,50 5630 11,00 — 38,00
[um]
Longitud de
arco 270,27 267,50 72.42 122,53 — 476 42
[um]
TMH Gota 272,53 262,00 69,71 152,00 — 470,00
[um]
TMD Gota 198,62 193,50 51,19 116,00 — 374,00
[um]
T'V["fmcg‘]"ta 27150,48 23776,18 14055,67 9640,22 — 86154.60
T'\"[EmG]Ota 411,95 364,17 229,22 150,28 — 128275
Altura
Segmento 2558 25 50 6,00 13,00 — 41,00
Gota
[um]
Longitud de
arco Gota 279,41 268,85 69,01 155,92 — 472,74
[um]
LEYENDA

= TMH: Altura del menisco lagrimal

= TMD: Profundidad del menisco lagrimal
= TMA: Area del menisco lagrimal

» TMR: Radio del menisco lagrimal
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ESTADISTICA DESCRIPTIVA — PARPADO SUPERIOR
Media Mediana Desviacion Estandar Rango
TMH [um] 252,42 254,00 57,65 120,00 — 387,00
TMD [um] 168,23 170,00 43,81 88,00 — 279,00
TMA [um?] 21003,61 20488,82 10081,67 6252,83 — 51877,52
TMR [um] 321,99 306,42 108,50 144,96 — 660,54
Altura
Segmento 26,92 27,00 7.30 10,00 — 47,00
[pm]

Longitud de 260,28 263,87 58,88 123,72 — 400,12

arco [um]

TM[E'nﬁOta 258,75 250,50 56,30 149 00 — 402,00
T'\"[Enﬁ"ta 170,08 170,00 41,91 102,00 — 282,00
T'V['fm?]ma 2155348 19518,83 9732,00 8800,25 — 54565,61
T'\"[E”ﬁ‘“a 343,73 297,02 179.23 105,02 — 1386.17

Altura

Segmento 27,25 28,00 5.76 12,00 — 41,00
Gota [um]
Longitud de

arco Gota 266,74 257,24 55,97 165,64 — 408,34

[um]
LEYENDA

» TMH: Altura del menisco lagrimal

» TMD: Profundidad del menisco lagrimal
= TMA: Area del menisco lagrimal

= TMR: Radio del menisco lagrimal

Por otra parte, se realiz6 un estudio comparativo entre las variables tomadas antes de instilar
lagrima artificial y las de después. Para ello, utilizamos el test de Wilconxon.

En el test de Wilconxon, se obtiene el p — valor el cual nos indica la correlacion entre ambas
variables, por ejemplo, TMH antes de la gota con TMH después de la gota. La correlacion de las
variables serd mayor cuando el valor de p sea inferior a 0.05 (p — valor < 0.05).
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Tabla 7: Comparacion de resultados antes y después de instalar lagrima artificial — Parpado

Inferior
PARPADO INFERIOR
Media £ SD Media £ SD P _Valor
Antes de la gota Después de la gota
TMH [um] 264,03 + 72,85 272,53 £69,71 0,220
TMD [um] 190,03 + 51,52 198,62 + 51,19 0,210
TMA [um?] 25518,66 + 13865,13 27150,48 *+ 14055,67 0,310
TMR [um] 402,84 + 196,53 411,95 + 229,22 0,910
Altura Segmento [um] 24,12 + 5,630 25,58 = 6,00 0,120
Longitud de arco [um] 270,27 £ 72,42 279,41 + 69,01 0,180

Tabla 8: Comparacion de resultados antes y después de instalar lagrima artificial — Parpado

Superior
PARPADO SUPERIOR
Media £ SD [um] Media £ SD [um] P _ Valor
Antes de la gota Después de la gota
TMH [um] 252,42 + 57,65 258,75 + 56,30 0,380
TMD [um] 168,23 + 43,81 170,08 + 41,91 0,860
TMA [um?] 21003,61 + 10081,67 21553,48 + 9732,00 0,600
Radio menisco [um] 321,99 + 108,50 343,73 + 179,23 0,260
Altura Segmento [um] 26,92 + 7,30 27,25 5,76 0,532
Longitud de arco [um] 260,28 + 58,88 266,74 + 55,97 0,380
LEYENDA

» TMH: Altura del menisco lagrimal

= TMD: Profundidad del menisco lagrimal
= TMA: Area del menisco lagrimal

= TMR: Radio del menisco lagrimal

Observando las Tablas 7 y 8 vemos que no existe diferencia estadisticamente significativa entre las
variables comparadas. Aun asi, si miramos las Graficas 2 y 3, en los valores de la media antes y
después de la gota, se produce un ligero aumento con respecto a los que teniamos anteriormente.

PARPADO INFERIOR
500 AREA PARPADO INFERIOR
400
300 H SIN GOTA 27500
mCONGOTA | [27920 mSIN GOTA
200 - 26500
26000 = CON GOTA
100 - 25500 -
25000 -
0 - 24500 -
TMH TMD TMR L. ARC. ALT. (CI) THA (b)
SEG.

Grafica 2: (a) Comparacion de altura (TMH), profundidad (TMD), radio (TMR), longitud de arco
(L. ARC.) y altura del segmento (ALT.SEG.) antes y después de instilar Hylo — Comod® en el
parpado inferior. (b)Comparacién del area del menisco lagrimal (TMA) sin gota y con gota después
de 5 minutos.
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Grafica 3: (a) Comparacion de altura (TMH), profundidad (TMD), radio (TMR), longitud de arco
(L. ARC)) y altura del segmento (ALT.SEG.) antes y después de instilar Hylo — Comod® en el
parpado superior. (b)Comparacién del area del menisco lagrimal (TMA) sin gota y con gota
después de 5 minutos.

5. DISCUSION

A partir de una poblacién normal, de edad comprendida entre 20 — 30 afios, definimos el volumen
del menisco lagrimal normal. Todos los pardmetros han sido tomados en la parte central para evitar
oscilaciones, ya que el parpado presenta una cierta curvatura.

Las medidas fueron tomadas antes y después de la instilacion de la lagrima artificial, dejando
actuar durante 5 minutos. La lagrima que se instald es una lagrima estandarizada de Acido Hialurénico
sin conservantes. Dado que sus enlaces de hidroxilo retienen agua, se puede llegar a pensar que en un
sujeto normal podria sufrir un aumento en el volumen lagrimal. [16]

En condiciones normales de las células de la superficie ocular, pelicula lagrimal normal y la unién
mucocutanea normal, la gota de &cido hialurénico no modifica los valores de TMH, TMD, TMA...
aungue no sabemos el tiempo de retencidon. Luego, las condiciones de acido hialurénico incluso su
tension superficial puede ser comparable a la de la lagrima fisioldgica. La tension superficial de la
lagrima es 43-46 mN/m vy la tensién superficial del acido hialurénico es, para 25°C ambientales y 46%
de humedad, 71 Dinas/cm. (71 _a tension superficial disminuye con la temperatura, por tanto, como la
cdrnea esta aproximadamente a 30°C la tensidn superficial seré algo menor.

En condiciones patolégicas, por EOS en las que pueden estar alteradas la secrecion lagrimal, la
capa lipidica, las células de la superficie ocular y la linea de Marx; los valores del menisco y su
comportamiento de este ante la instilacién de una gota variaran. Por ello, este trabajo es un punto de
partida para proximos estudios realizados sobre esta linea de investigacion.

La metodologia descrita en este estudio, presenta algunas limitaciones, como considerar que la
seccion del menisco se ajusta a un triangulo y asumir la continuidad e igualdad del tamafio del
menisco a lo largo de todo el parpado inferior. Aun asi, se considera interesante el poder desarrollar
una metodologia que permita la evaluacion cuantitativa y directa del menisco lagrimal de forma no
invasiva.

En cuanto a los resultados obtenidos, observamos en el apartado nimero 4 — Resultados que la
variacién no es estadisticamente significativa, este hecho no significa que sean malos resultados.
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Podemos observar en los Graficos 2 y 3 que se produce un incremento de los parametros estudiados
(TMH, TMD, TMA.....), por tanto, se podria pensar que al realizar un estudio con un nimero mayor de
sujetos los resultados serian estadisticamente significativos.

Es de esperar que en personas con OSDA, con reduccion del menisco lagrimal, su incremento en
los valores estudiados tras la instilacion de una lagrima artificial sea mayor e incluso pueda llegar a ser
significativo. Un estudio realizado por Savini y col. observaron una reduccion significativa en la altura
del menisco lagrimal en pacientes con deficiencia acuosa, TMH: 0.13 + 0.07 mm, con respecto al
grupo control normal obteniendo un valor TMH: 0.25 + 0.08mm. (18] por tanto, el célculo del VML
con OCT de segmento anterior podria llegar a ser una prueba valida y complementaria para el estudio
de la sequedad ocular.

Bitton y col. estudiaron la variabilidad de la altura del menisco lagrimal mediante OCT, su estudio
consistié en un examen a 10 sujetos a los cuales les realizaron 10 exploraciones consecutivas del
menisco central inferior. Llegaron a la conclusion que los valores del volumen de TMH son similares
a los reportados en la literatura (valor de TMH 270 um). [19]

Otro estudio, como el de Llorente Guillemot, A. (2010), se basé en valorar el volumen del menisco
lagrimal con OCT y compararlo con el Test de Schirmer. Este estudio también se realiz6 a 10 sujetos
normales, de los cuales se obtuvieron 3 tomogramas consecutivos del menisco central inferior. En este
estudio, tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los valores del
volumen del menisco lagrimal. En cuanto a la comparacion entre las medidas obtenidas con el OCT y
el test de Schirmer, se obtuvo una correlacion estadisticamente significativa (p > 0.001). [12]

No existen estudios que nos confirmen los valores normales del volumen del menisco lagrimal
obtenido mediante OCT tras la instilacion de lagrimas artificiales.

6. CONCLUSIONES

1. La tomografia de coherencia Optica de segmento anterior permite calcular el valor
indirecto del volumen del menisco lagrimal y comparar los cambios producidos en el
menisco lagrimal en diferentes contextos clinicos.

2. Los valores medios de altura del menisco lagrimal (TMH), profundidad del menisco
lagrimal (TMD) y area del menisco lagrimal (TMA) obtenidos mediante tomografia de
coherencia dptica de segmento anterior para sujetos sin alteraciones de la superficie
ocular en el parpado inferior fueron 264,03 £ 72,85 um; 190,03 + 51,52 pum; y 25518,66
+ 13862,13 um’ respectivamente.

3. Las mediciones de altura (TMH), profundidad (TMD) y area del menisco lagrimal (TMA)
mediante tomografia de coherencia Optica de segmento anterior para sujetos sin patologia
de la superficie ocular en el parpado superior fueron menores a los obtenidos en el
parpado inferior; concretamente se obtuvieron valores medios de 252,42 + 57,65 um,
168,23 + 43,81 pum, y 21003,61 + 10081,67 pm?.

4. Tras la instilacion de lagrima artificial con &cido hialurénico a la concentracion 0,1%, no
se observaron cambios estadisticamente significativos en los valores de altura (TMH),
profundidad (TMD) y é&rea del menisco lagrimal (TMA), tanto en el péarpado superior
como inferior, si bien se observd un incremento del volumen del menisco lagrimal en
general.
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