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RESUMEN

1. INTRODUCCION

La epifora funcional es el lagrimeo constante o intermitente sin que exista una produccion
excesiva de la lagrima ni una obstruccion fisica de la via lagrimal. No existe un
tratamiento claramente efectivo pero una gran mayoria de oftalmdlogos utiliza la cirugia
de la Tira Tarsal Lateral (TTL) para mejorar la funcion de la bomba lagrimal y asi
disminuir la epifora.

La Toxina Botulinica tipo A (TBA) es una neurotoxina que inyectada en la glandula
lagrimal bloguea la liberacion de acetilcolina disminuyendo la secrecion lagrimal. Hasta

el momento no hay ningun estudio que compare la eficacia de la TBA frenteala TTL.

2. JUSTIFICACION

La epifora funcional supone una frecuente queja de los pacientes en una consulta de
oftalmologia. La inyeccion de TBA en el I6bulo palpebral de la glandula lagrimal puede
disminuir la produccion lagrimal siendo una técnica menos agresiva, mas sencilla y
relativamente mas econdémica que la cirugia de la TTL, pudiéndose realizar en las

consultas de Oftalmologia.

3. HIPOTESIS
El tratamiento con TBA mejora la epifora funcional segun la escala de Munk y el test de

Schirmer frente al tratamiento quirtrgico con la TTL.



4. OBJETIVOS

El objetivo principal ha sido comparar la eficacia de la TBA (Incobotulinumtoxina A,
Xeomin®, Merz) frente a la técnica habitual quirargica de tensado horizontal del parpado
inferior con TTL en la epifora funcional mediante la Escala de Munk a las 6 semanas del
tratamiento. Como objetivos secundarios se ha realizado la comparacion entre los dos
tratamientos durante un periodo de seguimiento de 30 semanas mediante la escala de
Munk, el test de Schirmer y una escala de calidad de vida. Igualmente, se ha analizado la

duracion del efecto y los acontecimientos adversos (AA) de ambos tratamientos.

5. MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico randomizado, monocéntrico y abierto en fase Ill. Disefio secuencial,
paralelo y no enmascarado. Los pacientes fueron asignados a uno de los dos brazos de
tratamiento: TBA o TTL. Se incluyeron pacientes con epifora funcional con un valor
minimo de grado 3 en la escala de Munk descartando otras causas de epifora. Después
del tratamiento aleatorizado se siguié a cada paciente en sucesivas visitas hasta la semana
30. La variable principal fue la cuantificacion de la epifora mediante la escala de Munk y
las variables secundarias fueron la medicidn del test de Schirmer y la valoracion de la

calidad de vida.

6. RESULTADOS

Se reclutaron 30 pacientes. Finalmente, la poblacién de analisis estuvo formada por 25
pacientes, 12 tratados con TBA (21 0jos) y 13 con TTL (20 ojos). Edad media 61.9 +11.3

afios y una distribucion hombre/mujer de 12/88 %.

A las 6 semanas de tratamiento, hubo un descenso en la escala de Munk
significativamente mayor en los pacientes tratados con TBA (de 3.9 a 1.43) frente a los
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pacientes tratados con TTL (TBA: -2.48 IC95% [-3.0,-1.9] vs TTL: -1.551C95% [-2.2, -
0.9], p=0.0152). Ademas, este descenso significativamente mayor se mantuvo a las 12
semanas de tratamiento (TBA: -2.68 1C95% [-3.3,-2.0] vs TTL.: -1.69 1C95% [-2.5, -0.9],
p=0.0267). Hubo descenso en el test de Schirmer a la semana 2,12 y 30 en el grupo de
TBA (de 15.24 mm basal a 11.95, 9.53 y 7.79 mm respectivamente) sin encontrarse
diferencias significativas entre ambos grupos. La calidad de vida de los pacientes mejoro
después del tratamiento tanto con TBA como con la TTL sin encontrarse diferencias
significativas entre ambos grupos. A la sexta semana el 90.5% de los tratados con TBA
referian mejoria de la epifora y en el grupo de TTL el 84.2%, sin diferencias significativas
entre grupos (p = 0.55). En la Gltima semana del seguimiento un 66.7 % del grupo TBA
seguia mejor de la epifora y en el grupo TTL el 65%, sin significacion estadistica entre
ambos grupos (p = 0.91). La duracion media del tratamiento con TBA fue de 26.2 (Rango
7.7 — 36.6) semanas, ligeramente superior que con la TTL que fue de 24.8 (6.7 — 37.6)
semanas, aunque no se encontraron diferencias entre ambos tratamientos (p=0.9368). Del
total de la muestra estudiada, nueve pacientes (36%) presentaron un AA. En el grupo de
TBA hubo un 41.7% (5 pacientes) de AA siendo la ptosis palpebral la principal
complicacion (3 pacientes, 25%). En el grupo de TTL hubo un 30.8 % (4 pacientes) de
AA, la mayoria molestias de la cicatriz (3 pacientes, 23.1%) y uno con una infeccion de
la herida. Todas las ptosis fueron temporales con un rango de duracion de 28-36 dias y

ningun AA fue considerado grave.



7. DISCUSION

Los dos grupos de estudio presentaron una distribucion etaria y de las caracteristicas
basales homogénea. Hubo un predominio de las mujeres en nuestra muestra al igual que
en otras series. A las seis semanas del tratamiento se constatd en nuestra muestra un
descenso en la escala de Munk, es decir una mejoria subjetiva de la epifora en ambos
grupos, siendo significativamente mayor en el grupo de TBA. Este descenso se mantuvo
en la siguiente revision, a las doce semanas. El test de Schirmer disminuy6 en el grupo
de TBA siendo estadisticamente significativo a las 2,12 y 30 semanas. La calidad de vida
de los pacientes de nuestra muestra mejoré con los dos tratamientos sin hallar diferencias
significativas entre ambos tratamientos. La principal complicacion de la TBA fue la ptosis
palpebral de manera temporal y de consideracion leve. En el grupo quirdrgico todos los

AA fueron leves tratdndose de molestias de la cicatriz.

8. CONCLUSION

El tratamiento con TBA es seguro y efectivo para nuestros pacientes con epifora funcional
observando en nuestra muestra mayor efecto entre las seis y doce semanas de tratamiento

comparado con la TTL.
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SUMMARY

1. INTRODUCTION

Functional epiphora is the constant or intermittent tearing without excessive tear
production or physical obstruction of the lacrimal drainage. There is not clearly effective
treatment, but Lateral Tarsal Strip (LTS) surgery is the most done procedure in order to

improve the function of the lacrimal pump and consecuently decrease the epiphora.

Botulinum toxin type-A (BTA) is a neurotoxin which, once injected directly into the
lacrimal gland downregulates tear production by blocking presynaptic release of

acetylcoline. There is lack of studies that compare the efficacy of BTA versus the LTS.

2. JUSTIFICATION

Functional epiphora is a frequent complaint in an ophthalmic clinic. Injection of BTA
into the palpebral lobe of the lacrimal gland could reduce tear production. It is less
invasive, easier and relatively cheaper than LTS surgery and it might well be performed

in Ophthalmology consultations.

3. HYPOTHESIS

Treatment with BTA would improve functional epiphora according to the Munk scale

and Schirmer test compared to surgical treatment with the LTS.

4. OBJECTIVES

The main objective was to compare the efficacy of BTA (Incobotulinumtoxin A,

Xeomin®, Merz) versus the usual surgical technique of horizontal lid tightening of the
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lower eyelid with LTS in the functional epiphora assessed by Munk Scale at 6 weeks of
treatment. Secondary objectives were comparison between the two treatments during a
follow-up period of 30 weeks using Munk scale, Schirmer test and a quality of life scale.
Likewise, the duration of effectiveness and adverse events (AE) of both treatments have

been assessed.

5. MATERIAL AND METHODS

This is a randomized, single-center and open-label clinical trial in phase Il with
sequential, parallel, non-blind design. Patients were assigned to one of the two treatment
arms: BTA or LTS. Patients with a minimum score of grade 3 on Munk scale functional
epiphora were included, ruling out other causes of epiphora. After randomized treatment,
follow up was done in successive visits until week 30. The main variable was the
quantification of the epiphora using Munk scale and secondary variables were the

Schirmer test and the quality of life assessment.

6. RESULTS

30 patients were included. Finally, the analysis population consisted on 25 patients, 12
were treated with BTA (21 eyes) and 13 patients with LTS (20 eyes). Mean age was 61.9

+ 11.3 years and the distribution males/females was 12/88%.

After 6 weeks of treatment, there was a significantly greater decrease in Munk score in
patients treated with BTA from 3.9 to 1.43 compared with LTS group (BTA: -2.48 95%
Cl [-3.0, -1.9] vs LTS: -1.55 95% CI [-2.2, -0.9], p = 0.0152). In addition, this
significantly greater decrease was maintained at week 12 (BTA: -2.68 95% CI [-3.3, -2.0]
vs LTS: -1.69 95% CI [-2.5, -0.9], p = 0.0267). There was a decrease in the Schirmer test

at weeks 2.12 and 30 in the BTA group (from 15.24 mm at baseline to 11.95, 9.53 and
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7.79 mm respectively) without significant differences between both groups. Quality of
life of patients improved after treatment in both groups of the study, without significant
differences between the two groups. At the sixth week, improvement in the epiphora was
reported in 90.5% of those treated with TBA and in 84.2% in the TTL group, with no
significant differences between groups (p = 0.55). At last week of follow-up, 66.7% of
patients treated with BTA and 65% of the LTS group showed improvement of their
epiphora, without statistically significant difference between both groups (p = 0.91). The
median duration of the treatment in the group treated with TBA was 26.2 (range 7.7 -
36.6) weeks, slightly longer than LTS group, which was 24.8 (range 6.7 - 37.6) weeks,
although no differences were found between both procedures (p = 0.9368). Of the total
sample studied, nine patients (36%) presented AE. In the BTA group, there was 41.7%
(5 patients) of AE, with eyelid ptosis being the main complication (3 patients, 25%). In
LTS group there was 30.8 % (4 patients) with AE, the majority were scar discomfort (3
patients, 23.1%) and one was a wound infection. All ptosis were temporary with a

duration range of 28-36 days. None of AE was considered serious.

7. DISCUSSION

The two study groups presented a homogeneous age distribution and baseline
characteristics were well balanced. There was a predominance of women in our sample
as in other series. Six weeks after treatment there was a decrease in Munk score in our
sample, that is, a subjective improvement of the epiphora in both groups, with greater
statistical significant in the BTA group than LTS group. This decrease was maintained at
the next follow-up visit, at 12 weeks. The Schirmer test decreased in the BTA group, with
statistical significant at 2, 12 and 30 weeks. Quality of life of the patients in our sample

improved with the two treatments without significant differences between both groups.
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The main complication of BTA was temporary and mild eyelid ptosis. In the surgical

group, all AE were mild in relation to the scar discomfort.

8. CONCLUSION

Treatment with BTA is safe and effective for our patients with functional epiphora,
providing evidence in our sample of greater effectiveness after six and twelve weeks of

treatment compared with LTS.
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1. DEFINICION

La epifora es el lagrimeo constante o intermitente de uno o ambos ojos debido a una

hiperproduccion lagrimal o una alteracion en el drenaje lagrimal.

Aunque esta en discusion, probablemente el mas antiguo de los documentos escritos que
hace referencia al tratamiento de la epifora es en lenguaje jeroglifico (2000 a.C.)
consistente en fricciones con una mezcla de miel, antimonio y polvo de madera durante
cuatro dias, y que es recogido en el “Papiro de Kahun” descubierto por Flanders, hoy en

el British Museum (1) .

Para poder hablar de epifora es necesario que se produzca caida de la lagrima fuera del
0jo, es decir, que caiga por la mejilla. De lo contrario nos encontramos ante lo que se
denomina 0jo acuoso, que es aquel que no vierte lagrima en la mejilla. EIl ojo acuoso
puede ser secundario a multiples problemas, la mayoria de ellos relacionados con una
pelicula lagrimal pobre, que causa irritacion ocular o lagrimeo reflejo, es decir
hipersecrecion lagrimal (2). Puede haber un problema sutil en una de las capas de la
pelicula lagrimal o en la distribucidn de las lagrimas. Estas condiciones se pueden mejorar
con medidas médicas como la higiene palpebral, el uso de lagrimas artificiales y pomadas

lubricantes.

Otra causa del ojo acuoso es el fracaso de la bomba lagrimal(3). Para que la lagrima se
distribuya y drene correctamente requiere de la funcion normal del parpado. El parpadeo
normal produce un “bombeo” de las lagrimas desde el saco lagrimal hacia el conducto
lagrimonasal (CLN), lo que se conoce como “bomba lagrimal”. Cualquier anomalia en la
frecuencia y calidad del parpadeo, afectara a la distribucién de las lagrimas. Un ejemplo
son los pacientes con parkinson, en los que disminuye la frecuencia del parpadeo

ocasionando irritacién ocular y ojos llorosos. Otro ejemplo son los pacientes con paralisis
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del nervio facial, tienen un parpadeo de mala calidad o incompleto produciendo una
irritacion ocular por exposicion conjuntival y corneal. También si el parpado inferior es

ectropico, o la bomba muy deficiente, puede aparecer un 0jo acuoso.

Hablamos de epifora verdadera cuando el lagrimeo esta causado por un déficit en el
drenaje de las lagrimas a través del sistema lagrimal, es decir por obstruccion a cualquier

nivel del sistema de drenaje lagrimal o disfuncién de dicho sistema.

La epifora funcional, la cual es la que nos compete en la presente tesis doctoral, es aquella
en la que no encontramos afectacion oftalmoldgica causante, es decir no hay produccién
excesiva de lagrima ni obstruccion de la via lagrimal (4,5). Se expondra con mas detalle

mas adelante.

La epifora es una queja frecuente en las consultas de oftalmologia. Puede llegar a afectar
la calidad de vida de los pacientes a causa de la irritacion ocular, vision borrosa e incluso

llegar a repercutir en el &mbito social.
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2. ANATOMIA DEL SISTEMA LAGRIMAL

El sistema lagrimal se encarga de la produccion de la lagrima y su drenaje.

La lagrima se encarga de la lubricacion del ojo. Las lagrimas se distribuyen a través del
parpadeo espontaneo. Este actlia también como “bomba lagrimal” impulsando la lagrima

a través del sistema de drenaje lagrimal hasta la nariz.

2.1.PELICULA LAGRIMAL

La pelicula lagrimal esta compuesta por tres capas que protegen la superficie ocular de la

sequedad (Figura 1):
e Capa mucosa
e (Capa acuosa

e Capa lipidica

superficial
(0.7 pm)

s — Copo lipidico
[ 1 pm - :

= |~ Capa acuosa
7 pm)

Microvello-
sidades

Capa mucosa
[0r2'0a5 pm]

Figura 1. Pelicula lagrimal (Fuente: Los Requisitos en Oftalmologia. Cirugia

oculoplastica. J.A. Nerad. Ediciones Hardcourt S.A. Madrid).
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En la conjuntiva existen numerosas células caliciformes productoras de moco. Este moco
se adhiere al epitelio conjuntival. La capa acuosa es producida por la glandula lagrimal y
las glandulas lagrimales accesorias, proximales a las placas tarsales (glandulas de

Wolfring) y en los fornices conjuntivales (glandulas de Krause) (6).

La glandula lagrimal principal proporciona lagrimas a través de una serie de ductos, que
se abren en la porcion temporal del fornix superior. Para evitar la evaporacion de la capa
acuosa, por encima de ella se deposita una capa lipidica que es suministrada por las
glandulas sebaceas de los parpados. Las glandulas sebaceas mas importantes son las de
Meibomio, situadas en las placas tarsales. Ademas de éstas, existen otras glandulas
productoras de lipidos asociadas con los pelos en la carincula y con las pestafias, las
glandulas de Zeis (figura 2). Cualquier alteracion en una de las capas de la pelicula
lagrimal ocasiona una alteracion en cuanto a la lubricacion ocular. Un ejemplo es la
inflamacion ocular causada por blefaritis, las capas acuosa y mucosa son normales, pero

la capa lipidica esta alterada.

Misculo de Miiller s
g~ i a S

=SS,

_':.T_.‘_‘_"_‘_-::"

“‘“““‘“\w\
e

Gléndula de Krause
Criptas de Henle

Glandulas de Wolfring ~ -~

Glandulas de Manz

Glandula de Moll

Figura 2. Glandulas de los parpados (Fuente: Los Requisitos en Oftalmologia. Cirugia

oculoplastica. J.A. Nerad. Ediciones Hardcourt S.A. Madrid).
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2.2. GLANDULA LAGRIMAL PRINCIPAL

La glandula lagrimal ocupa una posicion superotemporal en la concavidad del techo
orbitario conocida como fosa lagrimal. La glandula tiene dos lébulos, el 16bulo orbitario

y el 16bulo palpebral, divididos por el asta lateral del muasculo elevador. (Figura 3)

Glandula lagrimal
(I6bulo orbitario)

Aponeurosis del
elevador del parpado supe

Dictulos

Fornix superior
de la conjuntiva
Glandula lagrimal

[l6bulo palpebrall

Figura 3. Glandula lagrimal principal (Fuente: Los Requisitos en Oftalmologia. Cirugia

oculoplastica. J.A. Nerad. Ediciones Hardcourt S.A. Madrid).

El asta lateral asienta en un estrechamiento de la glandula (aspecto de reloj de arena). El
I6bulo orbitario es superior respecto al elevador y se aloja en la 6rbita, fuera del parpado.
El 16bulo palpebral es inferior al elevador y se apoya sobre la conjuntiva superotemporal,
donde los ductos de la glandula entran en el fondo de saco conjuntival. Si evertimos el
parpado superior, observamos en muchos pacientes el I6bulo palpebral de la glandula

lagrimal (maniobra empleada en el trabajo de tesis que nos compete) (Figura 4). Los
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ductos del l6bulo orbitario pasan a traves del l6bulo palpebral para drenar en la

conjuntiva, de forma que la eliminacion del 16bulo palpebral bloquea el drenaje del I6bulo

orbitario, ademés de dejar el ojo seco (7).

Figura 4. Lobulo palpebral de la glandula lagrimal con la maniobra de eversion del

parpado superior.

2.3. ANATOMIA DE LA VIA DE DRENAJE LAGRIMAL

Podemos diferenciar las siguientes partes en la via lagrimal (Figura 5):
- Lago lagrimal

- Puntos lagrimales

- Canaliculos

- Saco lagrimal

- Conducto lagrimonasal

- Valvulas mucosas

2.3.1. LAGO LAGRIMAL

Se entiende por tal al espacio triangular comprendido entre el borde libre de los parpados

que carece de pestafias, carincula y pliegue semilunar.
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Figura 5: Sistema del drenaje lagrimal. (Fuente: Los Requisitos en Oftalmologia. Cirugia

oculoplastica. J.A. Nerad. Ediciones Hardcourt S.A. Madrid).

2.3.2. PUNTOS LAGRIMALES
Los puntos lagrimales (PL) son dos, un punto lagrimal superior y otro inferior. El superior
presenta un diametro de 0,25 mm y el inferior mide unos 0,3 mm de diametro. Los puntos
estan localizados en la porcion medial de cada margen palpebral, a5 mm del canto medial.
El punto lagrimal se sitda en una pequefia elevacion llamada papila lagrimal, rodeada por
fibras del masculo orbicular. Las fibras mediales del masculo retractor inferior también

ayudan a estabilizar esta zona evitando el ectropion del punto lagrimal (8).
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2.3.3. CANALICULOS LAGRIMALES

Los canaliculos constan de 3 porciones: vertical, horizontal y comin. La porcion vertical
tiene una longitud de unos 2 mm y comienza con un embudo cuyo Vértice se denomina
angustia de Gerlach, punto de mayor estrechamiento de la via lagrimal (0,1 mm de
didmetro) ensanchandose en su porcién mas terminal y dando lugar a la ampolla. De ésta,
parte la porcién horizontal de los conductos lagrimales que mide de 7 a 10 mm. La porcion
horizontal estd rodeada por las fibras del orbicular de los parpados y del masculo de
Horner, hasta desembocar (el superior e inferior conjuntamente) en el canaliculo comun.
Ambos canaliculos, tras pasar el tendon cantal medial, se vuelven a curvar anteriormente
y se juntan en un angulo de 25° para formar el canaliculo comuin. En el 10% de los casos
los canaliculos superior e inferior desembocan separadamente en el saco lagrimal. Su
longitud oscila entre 1 mmy 2 mm y se dirige transversalmente hacia la parte posterior
de la pared externa del saco lagrimal, donde puede desembocar formando una dilatacion
Ilamada seno de Maier. La entrada del canaliculo comun es 3-5 mm por debajo del apex
del saco. Por delante, el canaliculo comun, se relaciona con el tendon del orbicular y por
detras con el tenddn reflejo del orbicular. Este tltimo separa el misculo de Horner en un
ramo superior y otro inferior, que se adhieren firmemente a los canaliculos superior e
inferior. La entrada aguda del canaliculo comdn en el saco lagrimal forma un flap mucoso

o valvula, la Valvula de Rosenmuller (8).

2.3.4. SACO LAGRIMAL
Esta situado en la fosa lagrimal, delimitada por delante por la cresta lagrimal anterior en
el proceso frontal del maxilar y por detras por la cresta lagrimal posterior del hueso

lagrimal (Figura 6), en la porcién nasal anterior de la 6rbita. EI hueso lagrimal es una
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pequefa y delgada ldmina Gsea, cuadrilatera, con dos caras, externa e interna, y cuatro

bordes que le dan la apariencia de ufia, de ahi su nombre, el unguis (8).

Figura 6: Imagen de las paredes de la drbita que muestra la fosa lagrimal rodeada por

circulo rojo en la pared medial de la 6rbita.

La altura del saco lagrimal varia entre 10 y 14 mm, con una longitud antero-posterior de
4-8 mm y un diametro transversal de 3-4 mm. La porcion superior del saco lagrimal se
denomina cupula o fornix y se sitta 10 mm por debajo y por delante de la polea del
oblicuo mayor (8).

Las ramas anterior y posterior del tendon cantal medial (TCM), que son extensiones del
musculo orbicular, se insertan en las crestas lagrimales rodeando al saco lagrimal (Figura
7). El tercio superior del saco lagrimal se extiende por encima del TCM. EIl canaliculo

pasa bajo la rama anterior del TCM, antes de llegar al saco lagrimal (8).
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Figura 7. El complejo del tendon cantal medial rodea el saco lagrimal. (Fuente: Los
Requisitos en Oftalmologia. Cirugia oculoplastica. J.A. Nerad. Ediciones Hardcourt S.A.

Madrid).

2.3.5. CONDUCTO LAGRIMONASAL
Es el conducto que nace en el saco lagrimal y desemboca en el meato inferior de las fosas
nasales. Esta contenido en un conducto 6seo cuyos limites a nivel temporal-superior son
la cara interna del maxilar superior y el unguis; a nivel nasal-superior es el unguis; a nivel
nasal-inferior el tabique externo del meato medio y el cornete inferior, por Gltimo, a nivel
temporal-inferior la eminencia de la pared interna del seno maxilar.
El conducto lagrimonasal (CLN) se encuentra estrechamente unido a las paredes del
conducto 6seo por medio de un tejido conjuntivo denso y se dirige hacia abajo, hacia atras
y medialmente. Mide unos 15 mm, con un didmetro de unos 3 mm, aunque existen
grandes variaciones en relacion con la raza, sexo, individuo o lateralidad. Su salida puede

tener diferentes variaciones de tamafio y posicion. Lo que suele ser constante es la longitud
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de la porcion oOsea, que casi siempre es 10 mm. La porcién intermeatal tiene casi siempre
aproximadamente 5 mm de longitud. Por ultimo, el orificio inferior del CLN desemboca en
el meato inferior, a unos 10 mm por detrés de la extremidad anterior del cornete inferior y
esta limitado por su cara interna por un pliegue mucoso llamado valvula de Hasner o plica

lagrimal (8-10).
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3. FISIOLOGIA DE LAS VIAS LAGRIMALES EXCRETORAS

Se producen aproximadamente entre 0,6 y 1,2 microlitros de lagrima por minuto, con un

volumen total diario de unos 7 mililitros.

Las lagrimas, cuya composicién mayoritaria depende de las glandulas serosas, se secretan
en el fornix supero-temporal y pasan a formar parte de la pelicula lagrimal extendiéndose

sobre la superficie ocular por el movimiento del parpado superior.

Las vias lagrimales deben funcionar como un conducto que lleva las lagrimas desde el
lago hasta la nariz, impidiendo que caigan sobre la mejilla (8). EI 25 % de las lagrimas
secretadas se pierden en el proceso de evaporacion. El 75 % restante se bombea al interior
de la cavidad nasal por el sistema de drenaje lagrimal. En la mayoria de las personas
mayores el canaliculo inferior es el responsable del drenaje de aproximadamente el 70 %
del volumen lagrimal. Sin embargo, cuando éste es anormal, el canaliculo superior es
capaz de drenar el volumen de lagrimas y evitar la epifora en aproximadamente el 90%

de las personas (11).

Distinguimos las siguientes fases en el drenaje lagrimal

3.1. PASO LAGRIMAL HASTA LOS CANALICULOS

El flujo de las lagrimas presenta unas secuencias reiteradas con dos ciclos claramente

definidos: el parpadeo (12) y el reposo con los ojos abiertos.

El parpadeo no solo distribuye las lagrimas sobre la cornea, sino que también las lleva
hacia los puntos lagrimales. La firme fijacién del musculo orbicular en las inserciones
anterior y posterior del tenddn palpebral medial produce un desplazamiento medial del

parpado superior e inferior con cada parpadeo. Cada vez que se parpadea, el parpado
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superior y el inferior se aproximan, primero al area del canto lateral y luego lo hacen hacia
el éarea del canto medial. Estos dos movimientos fisiologicos promueven el
desplazamiento de la pelicula lagrimal y compresion hacia los puntos lagrimales. Con la
apertura palpebral se generaria una presion negativa en el interior del punto lagrimal y un

mecanismo de succion de la lagrima (12,13).

3.2. PASO LAGRIMAL HASTA EL SACO.

La atraccién capilar desempefia un papel importante en el movimiento de las lagrimas al
interior de los puntos lagrimales y la porcién vertical de los canaliculos. EI fendbmeno de
progresion por capilaridad resulta de la suma de dos fuerzas antagonicas: las de adhesion
y las de cohesion. En este caso predominan las fuerzas de adhesion por contacto del
liquido, la lagrima, con otra fase en este caso un solido, el epitelio, formando un menisco
lagrimal concavo; las fuerzas de adhesion se combinan con las fuerzas de cohesion donde
se atraen entre si las moléculas de un fluido tendiendo a reducir la zona de contacto con

el sélido rellenando y aplanando el menisco.

Cuando las lagrimas entran en los puntos lagrimales, se bombean, a través de los
canaliculos, hacia el interior del saco lagrimal mediante los movimientos de parpadeo. El
musculo orbicular pretarsal rodea intimamente la porcion horizontal del canaliculo,
haciendo que los puntos lagrimales se desplacen medialmente cuando se contrae el
musculo orbicular. En esta contraccidn, se cierra la ampolla y el segmento horizontal se
desplaza medialmente, bombeando lagrimas hacia el saco lagrimal. Al mismo tiempo, un
efecto Venturi, que hace que la velocidad de los fluidos en el interior de un tubo se
incremente a medida que se estreche la seccion del mismo, este hecho participaria en el

paso de la lagrima a través de los canaliculos y canaliculo comdn, mas estrecho. A pesar
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del efecto Venturi, el canaliculo comun no se colapsa totalmente debido a sus inserciones

con el tenddn cantal interno (14,15).

Otra parte del mecanismo de bombeo lagrimal depende de las inserciones del musculo
orbicular pretarsal y preseptal en el tendon palpebral medial. La insercién posterior del
musculo orbicular en la fascia que rodea al saco lagrimal produce un desplazamiento
lateral de la pared lateral del saco lagrimal cuando se contrae el musculo orbicular, es
decir se expande, esto crea una presion negativa en el interior del saco lagrimal que atrae
las lagrimas desde el canaliculo comdn al interior del saco lagrimal. El angulo que forman
los canaliculos con el canaliculo comun y éste con el saco permiten que, en la expansion

lateral del saco, se produzca el colapso de los canaliculos evitando el reflujo (14,15).

3.3. PASO LAGRIMAL HASTA FOSAS NASALES.

Cuando el musculo orbicular se relaja, el saco se colapsa, conduciendo las lagrimas

acumuladas al CLN.

La porcion membranosa del CLN desempefia poco o ningun papel en el transporte activo

de las lagrimas desde el saco al conducto lagrimal.

Los pliegues variables o valvulas del conducto se combinan para crear la mayor
resistencia a la salida de lagrimas de forma pasiva y se encuentran por todo el sistema de
drenaje lagrimal. Estos pliegues forman una pantalla que impide que corrientes de aire

del interior de la nariz penetren en el sistema de drenaje.

Ademas de la fuerza de gravedad que ayuda a arrastrar la lagrima de forma pasiva hacia
el meato inferior cuando se alcanza la presion critica de llenado, también se suma un
mecanismo de reabsorcion de los microvilli del CLN y una presion nasal negativa durante

la inspiracion que aspira el liquido de las vias lagrimales (8,14,15).
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3.4. BOMBA LAGRIMAL

Con cada parpadeo el saco lagrimal se comprime y se expande por las ramas (anterior y
posterior) del TCM y la fascia adyacente (fascia del saco lagrimal). La accion de parpadeo

sirve para llenar y vaciar el saco, con un efecto de bombeo.

Si bien el drenaje de las vias lagrimales se produce por un mecanismo multifactorial como
hemos visto, resulta clinicamente conveniente pensar en el sistema de drenaje lagrimal
compuesto por un segmento superior, formado por los bordes palpebrales, los puntos
lagrimales y los canaliculos y por un segmento inferior, formado por el saco lagrimal y el

CLN.

Hay controversia sobre el mecanismo exacto y las contribuciones especificas de las
distintas partes del sistema lagrimal y el musculo orbicular. Hay muchas teorias
describiendo el funcionamiento de la bomba lagrimal (13,14). Algunos autores sugieren
la propia gravedad y el parpadeo como principales fuerzas en el drenaje de la lagrima.
Jones enfatizo en el papel del parpadeo en la bomba lagrimal sugiriendo la compresion
de los canaliculos, la distension del saco lagrimal como los responsables del drenaje de
la lagrima al saco al cerrar el 0jo (15). Doane postuld la accidn de la bomba canalicular y
el flujo pasivo de la lagrima en su drenaje (12). Becker analiz6 los movimientos de la
pared lateral del saco lagrimal durante el parpadeo utilizando un endoscopio después de
una dacriocistorrinostomia (DCR) concluyendo la simetria en los movimientos entre la
parte superior e inferior del saco lagrimal durante el parpadeo (13). Min Joung Lee
mediante dacriocistografia fluoresceinica demostro la contraccion del canaliculo inferior
y la dilatacién de la porcién superior del saco lagrimal durante el cierre palpebral mientras

la porcion inferior del saco lagrimal no presenta grandes cambios (16).
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Sin embargo, en general se acepta que el parpadeo es necesario para el drenaje de las
lagrimas. En consecuencia, todo lo que inhiba el parpadeo tendré un efecto adverso sobre

el drenaje lagrimal.

La funcién de la bomba del canaliculo comln es de mayor importancia que la del saco
lagrimal. Como ejemplo sirvan los casos de los pacientes intervenidos de DCR, que han
perdido la funcion de bomba sacular, en los que se sigue produciendo el flujo lagrimal;
sin embargo, en los pacientes con parélisis facial, aparece una epifora por falta de funcién
de la bomba canalicular al no contraerse el musculo orbicular a pesar de ser la via
permeable. Los estudios del flujo lagrimal realizados con tecnecio-99 han demostrado
que la frecuencia de bombeo lagrimal desde el lago hasta el saco, producida de forma
intermitente con cada parpadeo, es mucho mayor que la frecuencia con la que el saco se

vacia a la nariz (17).
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4. CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LA EPIFORA

La epifora, que estd ocasionada por la afectacién parcial o completa del drenaje lagrimal,

suele aumentar con el frio y la humedad. Se pueden encontrar diferentes causas:
e Problemas palpebrales
e Problemas de los puntos lagrimales
e Obstrucciones del sistema lagrimal

e Fallo de la bomba lagrimal

4.1. PROBLEMAS PALPEBRALES

Los problemas palpebrales que pueden causar lagrimeo son varios. El ectropion debido a
cualquier causa puede impedir que las lagrimas lleguen al PL y el canaliculo inferior. El
ectropion ligero puede pasar desapercibido, pero quiza cause la eversion del PL. EL
ectropion cicatricial o paralitico puede impedir el funcionamiento correcto de la bomba

lagrimal.

El entropion representa una causa de lagrimo reflejo. Los pacientes con entropion
cicatricial tienen las pestafas o la piel queratinizada en contacto con la superficie ocular.
La fibrosis de la ldmina posterior se puede asociar con dafio de la conjuntiva, que origina
una pelicula lagrimal deficiente. Las alteraciones secundarias del margen palpebral, por
acortamiento de la lamina posterior, se pueden deber a una blefaritis cronica o una

disfuncidn de las glandulas de Meibomio (18).

Cualquier problema que origine el roce de las pestafias contra el ojo puede causar
irritacion corneal o conjuntival y, por tanto, lagrimeo reflejo u ojo acuoso. El entropion

marginal es una causa comun de triguiasis.
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4.2. PROBLEMAS DEL PUNTO LAGRIMAL

Podemos encontrar diferentes problemas del PL como la eversion, la estenosis, la

epitelizacion o la atresia congenita.

4.2.1. EVERSION DEL PUNTO LAGRIMAL INFERIOR

La eversion del PL inferior puede ser sutil y asociarse a lagrimeo, sobre todo en el
paciente joven, y asociarse secundariamente una estenosis del PL, a causa de la sequedad

de la mucosa.

4.2.2. ESTENOSIS PUNTO LAGRIMAL

Muchos factores pueden estar implicados en la patogénesis de la estenosis adquirida de
los PL. La vejez ha sido identificada en numerosos estudios, como una de las causas (19—
21). La supuesta patogenia es debida a los cambios involutivos que sufre el PL externo,
llevando a su estrechamiento y/o oclusion. Hay una mayor tasa en el sexo femenino,

debido probablemente al efecto de los cambios hormonales postmenopausicos (19,22).

La inflamacion cronica del parpado, especialmente la blefaritis cronica, sigue siendo
ampliamente reconocida como causa de estenosis del PL (18,23). Se sugiere que la
inflamacion crénica del parpado adyacente al PL, produce cambios de fibrosis gradual
del ostium, seguido de la oclusién progresiva del conducto. El sindrome del ojo seco, que
se puede ocasionar por blefaritis crénica, ha sido también sugerido como un factor
etiologico (23). Las conjuntivitis cicatriciales como el sindrome de Stevens-Johnson, el
penfigoide o la enfermedad de injerto contra el huésped, pueden provocar también una
estenosis (24). Asi mismo, las infecciones del parpado como el tracoma y el herpes

simple, pueden ser causa de estenosis (25,26).
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Existen maltiples medicamentos tdpicos que se han asociado a la estenosis de PL como
el timolol, latanoprost, betaxolol, hidrocloruro de fenilefrina, pilocarpina, tropicamida,

tobramicina y varios preparados de lagrimas entre otros (19,27,28).

Las malposiciones palpebrales como el ectropidn, pueden causar estenosis, posiblemente
por el no posicionamiento del PL hacia el menisco lagrimal, o quizas por inflamacién

local secundaria (19,29).

4.2.3. ATRESIA PUNTO LAGRIMAL.

La atresia congénita del PL es infrecuente, pero se puede encontrar en nifios, muchas
veces como un rasgo familiar. En raros casos el sistema canalicular es normal, pero los

PL estan cubiertos por una membrana fina.

4.3. OBSTRUCCION DEL SISTEMA LAGRIMAL

La obstruccion primaria de la via lagrimonasal es una enfermedad caracterizada por la
inflamacion y la fibrosis de la via lacrimal, sin una causa conocida. Este hecho causa

epifora, conjuntivitis y dacriocistitis secundariamente (30).

4.3.1. OBSTRUCCION CONGENITA DEL DRENAJE LAGRIMAL

La patologia congénita de la via lagrimal se produce en el transcurso del desarrollo
embrioldgico del sistema de drenaje lagrimal. Cada anomalia del desarrollo causard una
patologia congénita con su consecuente expresion clinica correspondiente (31,32).

La obstruccion congénita del CLN afecta aproximadamente hasta un 20-30% de todos los
recién nacidos (en la mayoria de los casos puede no dar sintomatologia) y se produce con

mayor frecuencia en prematuros, raza blanca y sexo femenino. En la mayor parte de los
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casos la causa se debe, a una obstruccion membranosa de su extremo distal por
canalizacion incompleta, pudiendo ser uni o bilateral. Es la causa mas frecuente de epifora
o lagrimeo en el primer afio de vida. La mayoria de estas obstrucciones se resuelven
espontaneamente en los primeros meses de vida y hasta un 90-95% de los casos con

tratamiento conservador tienden a la curacion en el primer afio de vida.

4.3.2. OBSTRUCCION ADQUIRIDA DEL DRENAJE LAGRIMAL

La enfermedad obstructiva de la via lagrimonasal incluye la obliteracién de cualquier
parte de la via excretora (33,34). Aungue no son las que nos conciernen en la presente
tesis doctoral, en las siguientes lineas repasaremos brevemente las diferentes etiologias

de obstruccion adquirida de la via lagrimal:

Traumatismos
e Canaliculo. La mayor parte de estos traumatismos se producen por lesion directa
(contusion, mordeduras...) o por desplazamiento lateral subito de los parpados

que producen un desgarro en el tenddn cantal medial y el canaliculo (35).

e Saco lagrimal y CNL. Se pueden lesionar por laceracion directa o bien en

fracturas de los huesos que los rodean.

Infecciones

Las infecciones nasales y nasosinusales por extension pueden afectar a la via
lagrimal(36). La canaliculitis, es la infeccion y obstruccién de los canaliculos cuya causa
mas frecuente es el Actinomyces israelii y en muchos casos requiere de la realizacion de
canaliculotomias. Las infecciones por Herpes virus también puede ocasionar
secundariamente una obstruccion de la via lagrimal.
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Enfermedades nasosinusales

La patologia nasosinusal, como las desviaciones septales, rinitis, pdlipos o tumores,

pueden ser causa de obstruccion del conducto lagrimonasal.

latrogenia

Procedimientos quirargicos como las rinoplastias (37) o algunos tratamientos médicos

como la radiacién pueden provocar una obstruccion de la via nasolacrimal.

Enfermedades inflamatorias

Hay varias enfermedades inflamatorias sistémicas (sarcoidosis, enfermedad de Crohn...)
que tambien pueden afectar a la pared del saco y del CNL, provocando su obstruccion.
Las enfermedades granulomatosas necrotizantes de la linea media, pueden afectar a las
vias por la obstruccion nasosinusal o por la sobreinfeccion bacteriana secundaria a la

inmunodepresion derivada del tratamiento(38).

Medicamentos

Los quimioterapicos sistémicos (5-fluorouracilo, docetaxel) secretados por las lagrimas
pueden dar lugar a la inflamacién y cicatrizacién del canaliculo. La obstruccion
canalicular también se ha descrito tras el uso de medicamentos topicos (como yoduro de

fosfolina, eserina, colirios antihipertensivos como los andlogos de prostaglandinas).

36



Neoplasias

La mayoria de los tumores de la via lagrimal corresponde a sindromes linfoproliferativos,
ya que un 50% de los linfomas orbitarios se originan en la fosa lagrimal. S6lo una minoria
de las lesiones de la fosa lagrimal corresponde a tumores epiteliales originados en ella. El

mas frecuente es el adenoma pleomorfo(39,40).

Los tumores primarios de los tejidos circundantes al sistema de drenaje lagrimal pueden
infiltrar de forma secundaria el sistema lagrimal (sobre todo, carcinomas epidermoides y

basocelulares de la piel de parpado).

4.4, PROBLEMAS DE LA BOMBA LAGRIMAL

Los problemas de la bomba lagrimal guardan relacion con la deformidad del parpado, el
parpadeo incompleto y la laxitud involutiva de los parpados. El tejido cicatricial puede
convertir los parpados en rigidos, e impedir el parpadeo completo y espontaneo. Las
paralisis del nervio facial se asocian a un parpadeo incompleto y débil, que impide la
funcion normal de la bomba lagrimal. En ausencia de un fendmeno de Bell, puede existir
exposicion corneal, que afiade un elemento de lagrimeo por el arco reflejo del nervio

trigémino (41,42).

El problema mas frecuente de la bomba lagrimal, probablemente sea, el relacionado con
la laxitud palpebral a causa del envejecimiento (43-45). Estos cambios involutivos no
permiten la coaptacion 6ptima de ambos parpados y sobre la superficie ocular. La laxitud
palpebral se puede diagnosticar mediante la prueba de traccion palpebral y la de resorte.

Mediante la traccion palpebral el parpado normal no puede ser separado mas de 6 mm del
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globo ocular por lo que se considera laxo si se puede separar mas de 6 mm. La prueba de
resorte se realiza tirando del parpado hacia abajo para separarlo del globo ocular. El
parpado con tono normal vuelve como un resorte a su posicion, espontaneamente. La
laxitud progresiva se asocia con la necesidad de un nimero cada vez mayor de parpadeos

para que el parpado recupere su posicion normal.

El problema de la bomba lagrimal se tratard mas ampliamente con la descripcion de la

epifora funcional que compete a la tesis presente.

38



5. EPIFORA FUNCIONAL

5.1.DEFINICION

Se define la epifora funcional como aquella en la que no se encuentra ninguna alteracion
oftalmoldgica evidente que sea la causante del lagrimeo. Se objetiva que el sistema de
drenaje lagrimal no funciona correctamente, a pesar de no tener una produccion excesiva
de lagrima, ni una obstruccion fisica de la via lagrimal (4,46).

La primeras definiciones de epifora funcional aparecen en torno a 1955 (47),
demostrandose mediante dacriocistografia la permeabilidad del sistema lagrimal. Pero es
décadas més adelante cuando existe un interes en diagnosticar a estos pacientes, e intentar
mejorar su sintomatologia con diferentes procedimientos quirurgicos (44,48,49).

La alteracion en la bomba lagrimal tiene una implicacion directa en la epifora. Esta
alteracion se produce en determinadas patologias que presentan laxitud palpebral, cantal
o0 hipotonia del musculo orbicular (49). Un ejemplo claro ya explicado es la paralisis del

nervio facial.

5.2.DIAGNOSTICO

Como dice su definicion, la epifora funcional es un lagrimeo excesivo sin causa conocida,
por lo que se trata basicamente de un diagnostico de exclusion, en el que tendremos en
cuenta todas las causas de epifora que ya se han comentado y sus correspondientes
pruebas diagnosticas.

El diagndstico generalmente se efectda por la clinica, la exploracién de los parpados y
puntos lagrimales, complementando un estudio de la via lagrimal mediante un test de
aclaramiento de fluoresceina, test de Jones, sondaje e irrigacion de las vias lagrimales y

dacriocistografia en algin caso seleccionado. Todo esto se va a describir a continuacion.
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5.2.1. ANAMNESIS

La historia clinica es lo mas importante para la orientacion de la etiologia de la epifora.
En cuanto a los SINTOMAS, generalmente el paciente afecto de un problema de vias
lagrimales acude a la consulta refiriendo que le llora el ojo.

Es fundamental la observacion del paciente que esta sentado frente a nosotros; serd un
signo claro de epifora si el paciente utiliza con frecuencia el pafiuelo o si existen
alteraciones cutaneas alrededor del canto medial secundarias al humedecimiento
continuo. Es Util resefiar cuantitativamente la epifora. El método mas popular es la escala
de Munk (50), que cuantifica cuantas veces al dia el paciente precisa limpiarse la lagrima
con un pafiuelo.

Grado 0: Ausencia de epifora

Grado 1: Epifora ocasional con necesidad de secado menor de 2 veces al dia.
Grado 2: Epifora con necesidad de secado entre 2 y 4 veces al dia.

Grado 3: Epifora con necesidad de secado entre 5y 10 veces al dia.

Grado 4: Epifora con necesidad de secado mayor de 10 veces al dia.

Es importante conocer los ANTECEDENTES OFTALMOLOGICOS. Debemos
preguntar al paciente por episodios previos de dacriocistitis agudas que orientaran a una
posible obstruccion de la via lagrimal. Los antecedentes de cirugias conjuntivo-
palpebrales previas pueden producir una alteracion de la conjuntiva y sus glandulas
accesorias o del musculo orbicular, afectando asi a la bomba lagrimal (11) tan importante
en la fisiologia de la excrecion de la lagrima. Tampoco se debe olvidar preguntar al
paciente si tiene alguna patologia rinoldgica o si le han realizado alguna cirugia
nasosinusal (37). Por otra parte, si ha existido un traumatismo facial podria existir una

obstruccién traumatica de la via lagrimal.
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5.2.2. EXPLORACION
Ante un cuadro en el que se sospecha una epifora, en primer lugar, debemos hacer una
exploracion sistematica para poder descartar el resto de patologias que pueden ocasionar

la misma clinica, como hemos comentado anteriormente, siguiendo el siguiente esquema.

Parpados

Es conveniente evertir el parpado para comprobar el buen estado del tarso y descartar
lesiones en él, conjuntivitis papilares o algliin cuerpo extrafio que haya podido pasar
desapercibido. La blefaritis puede causar irritacion ocular per se o secundariamente como
etiologia de ojo seco. Patologias como el entropion, la triquiasis, la distiquiasis o la
queratoconjuntivitis pueden producir una sobreproduccion de lagrima refleja. Es
importante valorar la funcién de la bomba lagrimal comprobando el buen cierre palpebral
(descartando paralisis facial) y midiendo la laxitud palpebral con las maniobras descritas

anteriormente de traccion y resorte palpebral.

Puntos Lagrimales:

Deben examinarse los puntos lagrimales superiores e inferiores ya que al realizar la
irrigacion de la via lagrimal el resultado de la misma se ve afectado por la obstruccion o
no de los mismos. Se debe descartar la presencia de ectropidn, estenosis o agenesia de los
puntos lagrimales asi como una buena exploracion con ldmpara de hendidura durante el
parpadeo para determinar si la posicion del punto lagrimal es adecuada en el lago

lagrimal.
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Menisco lagrimal y tiempo de rotura de la pelicula lagrimal (BUT)

Muchos pacientes no tienen un exceso evidente de lagrima sino que poseen una lagrima
alterada, por falta de equilibrio entre sus componentes. La capa de mucina de la pelicula
lagrimal ayuda a que las otras capas se dispongan de forma regular sobre la superficie
corneal. Si instilamos colorante de fluoresceina y decimos al paciente que no parpadee,
el tiempo normal de rotura de la pelicula lagrimal debe ser al menos de 15 segundos. Si
es menor de 10 segundos, puede indicar una mala funcién de la capa de mucina y, por
tanto, una inestabilidad lagrimal que puede hacer que ésta se evapore rapidamente o caiga

hacia la mejilla en vez de disponerse correctamente sobre la superficie conjuntivo-corneal.

Prueba Schirmer

Esta prueba nos sirve para medir la cantidad de secrecion de lagrimas. Se coloca una tira de
papel de filtro sin o con anestésico durante 5 minutos en el fondo del saco. La cantidad normal
de humedificacion del papel suele ser unos 15mm. Se considera que existe una hipersecrecion
cuando la tira de filtro se humedece répidamente de lagrimas. La prueba de Schirmer bésica
(medida tras instalar una gota de anestésico topico), mide el lagrimeo basal disminuyendo la
aportacion extra del arco reflejo corneal y se considera util también para valorar el déficit en

la produccidn de lagrimas, cifras menores de 5mm se consideran patoldgicas(51).

Lavado de via lagrimal

La irrigacion simple de las vias lagrimales se hace introduciendo suero salino a traves de
los canaliculos y preguntando al paciente por la sensacion de paso a nariz o garganta de
dicho suero. Los PL son explorados y dilatados previamente con un dilatador, a
continuacion se introduce una sonda hasta el hueso (notando como empujamos la pared
interna del saco hacia el mismo) si no hubiese obstruccion. Si por el contrario la hubiera,

el canaliculo sera arrastrado por la canula que empuja la obstruccion medialmente.
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En el siguiente esquema (Fig.8) podemos observar las posibilidades que existen ante una

irrigacion.

Fig.8: A. Via lagrimal permeable, B. Obstruccion localizada en canaliculo o en porcion
lateral del canaliculo comun, C. Obstruccion localizada en porcion medial de canaliculo

comun, D. Obstruccion localizada en CLN.

Dacriocistografia

La dacriocistografia (DCG) nos ayuda a hacer el diagndstico topografico de la
obstruccién. En esta prueba se inyecta un contraste radiopaco a través de los canaliculos
de uno o de ambos lados y se sigue de forma simultdnea mediante estudios radiograficos
en ese mismo momento. Las radiografias obtenidas a los 10 minutos mostraran cualquier
retraso en el drenaje(52). La técnica de sustraccion digital computerizada permite
visualizar mejor el sistema lagrimal, porque elimina las imagenes de los huesos
circundantes. Esta informacion resulta de especial utilidad para determinar el nivel de
blogqueo, comprobar la extensién de las malformaciones del saco lagrimal o detectar

tumores (Figura 9).
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Fig.9: DCG digitalizada con via lagrimal permeable en OD y obstruccion de la union del

saco lagrimal con el conducto nasolagriamal del Ol (53).

Dacriogammagrafia

La dacriogammagrafia no aporta los exquisitos detalles anatémicos que nos da la DCG
con contraste, pero es Util en pacientes con epifora importante y resultados inconstantes
o controvertidos en la irrigacion del sistema de drenaje lagrimal. Se utiliza sustancias
radioactivas emisoras de rayos gamma como el tecnecio 99.

Es una técnica poco empleada hoy en dia pero en la ultima década ha crecido el interés
por la dacriocistogammagrafia en la evaluacion de los pacientes con epifora funcional
frente a una prueba clasica de la via lagrimal como es la DCG, demostrando mayor
eficacia en la deteccion de esta patologia (48,54,55). De hecho, la irrigacion de la via
lagrimal nos da una informacion similar a la de la DCG, mientras que la
dacriocistogammagrafia nos ofrece una visién dindmica de la lagrima, pudiendo objetivar
la obstruccién funcional total o parcial cuando las otras pruebas no lo consiguen. Esta

prueba, nos puede servir de apoyo en el diagndstico y puede darnos una idea de a qué
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nivel se encuentra la obstruccion y de cual puede ser el tratamiento méas adecuado segun

el nivel de la obstruccién funcional que presente el paciente (Figura 10).

Figura 10. Dacriocistogammagrafia normal en la que se aprecia todo el trayecto de la via

lagrimal hasta la fosa nasal (56).

Cuando hemos realizado todas las exploraciones pertinentes y tenemos un paciente con
via lagrimal claramente permeable, sin otra patologia asociada o una laxitud leve,

diagnosticaremos al paciente de epifora funcional.

5.2.3. TRATAMIENTO
Hasta la década de los 90, la mayoria de estos pacientes se quedaban sin tratamiento y los
planteamientos quirargicos que se realizaban estaban supeditados a la experiencia del
cirujano que los trataba, sin existir estudios que los avalaran.
En 1994 se realizd un estudio en el que se realizaron diferentes preguntas sobre el manejo
de la epifora funcional a los miembros de la American Society of Ophtalmic Plastic and
Reconstructive Surgery (57), donde se observé que el tratamiento de la epifora funcional
no estaba estandarizado. Un 41% realizaban una dacriocistorrinostomia (DCR) para estos
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pacientes, un 15% simplemente intubaban a los pacientes, otro 5% les realizaban una tira
tarsal lateral (TTL) y un 25% asociaban a la TTL una intubacién. Todo esto siguiendo
criterios poco definidos y basados en la experiencia de los cirujanos. Esto es un reflejo de
lo que sucede en el manejo actual de esta patologia.

A partir del afio 2000 aparecen en la literatura diferentes estudios que hablan de las
posibilidades de tratamiento de los pacientes con epifora funcional (44,49,58) basandose
en la fisiologia de la via lagrimal e incluso en los resultados de determinadas pruebas que
utilizan para valorar las posibilidades de éxito tras una cirugia en estos pacientes
(48,49,54).

La mayoria de trabajos actuales, proponen la TTL como tratamiento de eleccion en
pacientes con epifora funcional, basandose en el fallo del mecanismo de bombeo y
mostrando resultados satisfactorios en cuanto a la mejoria de la epifora de entre un 80-
90% respecto a la situacion previa a la cirugia (13,44,48,49,55). El tensado horizontal del
parpado inferior, mediante la TTL busca la mejora de la eficacia de la bomba lagrimal al
permitir que el masculo orbicular sea mas eficiente en el cierre palpebral y propulse la
lagrima al punto lagrimal, a la vez que produce un efecto expansivo del saco lagrimal y
el incremento de la diferencia del volumen intracanalicular entre el cierre y la apertura
palpebral. En definitiva, mejora la funcion de la bomba lagrimal y reduce la epifora al
disminuir la laxitud horizontal palpebral. Es un procedimiento sencillo, rapido, efectivo
y seguro, bien conocido por los cirujanos oculoplasticos, lo que le convierte en una cirugia
facil de proponer a nuestros pacientes con esta afectacion. Incluso el estudio prospectivo
de Salour et al plantea una técnica aun mas sencilla que la propia TTL consistente en un
tensado del masculo orbicular mediante una reseccion pretarsal y preseptal del mdsculo
orbicular y secundariamente fijada al reborde 6seo con buenos resultados en la mejoria

de la epifora funcional (59).
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No obstante, los estudios publicados hasta el momento presentan series muy cortas con
seguimientos a corto plazo (44,49,55), por lo que deberemos esperar estudios mejor
disefiados, con mayor nimero de pacientes y con seguimientos mas largos para valorar el
éxito real de la TTL en el tratamiento de la epifora funcional.

Aunque el tratamiento mediante intubaciones con tubos de silicona de la via lagrimal esta
mas extendido para pacientes con epifora obstructiva completa o parcial (60) no se puede
obviar los trabajos para la epifora funcional como el de Moscato (61) que estudiaron en
concreto 44 ojos de 30 pacientes de manera retrospectiva demostrando hasta un 96% de
éxito a los dos afos de la retirada de los tubos, los tubos se mantuvieron una media de 4
meses.

La DCR es indiscutible en los casos de epifora con via lagrimal obstruida. Pero cuando
la obstruccion no es total si no parcial, muchos autores consideran a estos pacientes dentro
del grupo de epifora funcional y para tratarlos optan por la cirugia con DCR (62,63).
Algunos autores demostraron que el grado de obstruccion influia en el éxito de la DCR,
por ejemplo el trabajo de Peter y Pearson determinaron que un reflujo de mas del 20 %
proporcionaba un éxito del 88% en la DCR frente a un 50 % de éxito si la via lagrimal
era permeable (<20% de reflujo) (64). O'Donnel sin embargo obtiene un 94% de éxito
con la DCR en pacientes con epifora con la via lagrimal permeable (58). También hay
trabajos con la DCR endonasal en epifora funcional con buenos resultados como el
estudio prospectivo no randomizado de Wormald y cols con un 84% de resolucion de la
epifora (64). Pero no podemos obviar que los riesgos quirurgicos que se asumen en esta
intervencidn son superiores a los de la TTL, por lo que se deberia dejar como tratamiento
de rescata cuando otras opciones no han resultado eficaces.

Por todo ello, la tira tarsal lateral ofrece una mejoria de la epifora en aquellos pacientes

con y sin laxitud palpebral. La cirugia de tensado horizontal con TTL es mas segura,
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menos invasiva, consume menos tiempo y no precisa anestesia general en comparacion
con la DCR. Con la cirugia de TTL evitamos las complicaciones propias de la DCR como
la formacion de una cicatriz, la hemorragia intra y postoperatoria, sangrado nasal,
infeccion periocular e incluso fistula de liquido cefalorraquideo. La DCR esta indicada
cuando hay obstruccion de la via lagrimal a nivel del CLN (66) y no se considera de

primera eleccion cuando se trata de epifora con via lagrimal permeable.

Por lo tanto, con todas estas consideraciones, se plantea la técnica quirdrgica de tensado
horizontal con TTL como tratamiento habitual de la epifora funcional, siendo muy

utilizada por una gran mayoria de autores (43,49).

La técnica quirdrgica de la tira tarsal lateral consiste en el acortamiento del parpado
inferior en su insercion en el canto lateral. El parpado inferior se libera desde el reborde
orbitario lateral. Se confecciona una lengueta o tira de tarso de parpado inferior, de la que
se elimina el epitelio conjuntival y la piel. La tira se acorta para obtener una tension

apropiada. Después se vuelve a insertar en la cara interna del reborde orbitario (6,67).
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6. TOXINA BOTULINICATIPO A

La toxina botulinica tipo A (TBA) es una neurotoxina producida por la bacteria
Clostridium botulinum que bloguea de manera reversible la liberacion de acetilcolina en

las terminaciones nerviosas colinérgicas.

La bacteria C. botulinum fue identificada por primera vez como un agente causal de
contaminacion de alimentos hace méas de 100 afios, en 1885, en Ellezelles (Bélgica) por
el profesor Emile Pierre van Ermengen (68). En las siguientes dos décadas se descubrid
que existian diferentes cepas de C. botulinum y producian diferentes tipos serolégicos de
toxina botulinica (69). En 1919 el profesor Burke de la Universidad de Stanford propuso
una clasificacion alfabética para las diferentes toxinas botulinicas y nombro los dos
serotipos que identificO en sus propios experimentos como tipo A y tipo B (69).
Posteriormente se descubrieron mas cepas y hasta 5 serotipos diferentes de neurotoxinas

con sus propiedades (68).

En la década de 1920 el Dr. Hermans Sommer en la Universidad de California hizo el
primer intento de purificacion de la toxina botulinica tipo A (70). La primera idea del
mecanismo de accion llegd en la década de 1950 cuando el Dr. Vernon Brook demostré
que la TBA bloqueaba la liberacion de acetilcolina en las terminaciones nerviosas

motoras (71,72).

Entre la década de 1960 y 1970 el Dr. Alan Scott de la Smith-Kettlewell Eye Research
Foundation probd por primera vez la TBA en monos para el tratamiento del estrabismo
(73). Scott consigui6 demostrar el efecto selectivo de la TBA para debilitar los musculos
extraoculares en el tratamiento del estrabismo. Estos resultados postularon una alternativa

nueva de tratamiento a situaciones de hipertonia e hiperactividad muscular (74).

49



Desde entonces se han descrito multiples beneficios terapéuticos con la TBA en
estrabismos, distonias, torticolis y blefaroespasmos al disminuir la hiperfuncion

muscular(75).

La TBA también se ha usado para el control de la hipersecrecion de glandulas con
inervacion colinérgica (76), de ahi su utilidad clinica en patologias como hiperhidrosis
(77) o condiciones gastrointestinales como la obesidad (78). La inyeccion de la TBA en
la glandula lagrimal bloquea la liberacion de acetilcolina a nivel presinptico necesaria
para la secrecion lagrimal como demuestra Demetriades en su estudio realizado en ojos
de conejo (79).

La familia de las neurotoxinas botulinicas incluyen 7 subtipos identificados con letras: A,
B, C, D, E, Fy G. Aunque todas son capaces de interferir con la liberacion de acetilcolina,
varian en su sintesis, tamafio y mecanismo de accion celular. Consecuentemente varian
también en la utilidad clinica. El tipo A es el mas potente de los 7 subtipos y fue el primero
que se desarrollé para uso clinico. El tipo B y F ya ha presentado alguna utilidad clinica
en humanos y del tipo B empieza a haber una preparacion comercial recientemente. Los
demas subtipos aun no se han desarrollado ni estudiado pero posiblemente presenten en

el futuro algun tipo de beneficio clinico.

Existen en el mercado tres Toxinas Botulinicas tipo A comercializadas por distintos
laboratorios farmacéuticos: Onabotulinumtoxina A (Botox®, Vistabel®; Allergan),
Abobotulinumtoxina A (Dysport®, Azzalure®; Ipsen/Galderma) e Incobotulinumtoxina

A (Xeomin®, Bocouture®; Merz).

La Incobotulinumtoxina A se usa para trastornos neurolégicos como distonias cervicales,
blefaroespasmos y espasticidad de miembros superiores tras accidentes isquémicos
ademas de multiples usos en el campo de la estética. Se diferencia de los otros preparados

comerciales en que estéa libre de proteinas complejantes (80), las cuales no tienen efecto
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terapéutico, no previenen de la difusion de la neurotoxina activa y pueden contribuir a la
produccion de anticuerpos (81,82). Es altamente estable y puede ser almacenada a
temperatura ambiente. La mayoria de estudios han demostrado la equipotencia entre la
Incobotulinumtoxina Ay el producto comparador (Onabotulinumtoxina A) con una ratio
de conversion de dosis de 1:1. (83,84). No obstante algin autor ha concluido ligera
superioridad de la Incobotulinumtoxina A frente a la Onabotulinumtoxina A con un ratio

de 1:0.75 0 1:0.5 (85).

6.1. TOXINA BOTULINICA TIPO A Y EPIFORA

La primera referencia que tenemos de la TBA en la epifora es en la hipersecrecion
lagrimal gustatoria 0 mas conocido como lagrimas de cocodrilo. La regeneracion
aberrante de fibras después de una paralisis facial puede conllevar efectos indeseables
como sincinesias orbiculares o epifora del ojo afecto por la aberracion en la conexion de
fibras visceromotoras entre la glandula lagrimal y salivatoria ocasionando lagrimeo con
la salivacion. En 1998 Boroojerdi inyecté TBA en el musculo orbicular de seis pacientes
con lagrimas de cocodrilo obteniendo un 91% de buen resultado a los 6 meses (86). Poco
tiempo después otros autores probaron la inyeccién de la TBA en la glandula lagrimal
con buenos resultados en cuanto a la resolucion de la epifora y con minimos efectos

secundarios (87,88).

Posteriormente se han publicado bastantes trabajos de TBA en la epifora. Podemos
destacar el estudio retrospectivo de Wojno con onabotulinumtoxina A (Botox®,
Allergan) en cuarenta y seis pacientes con hipersecrecion lagrimal gustatoria (lagrimas
de cocodrilo) secundaria a regeneracion aberrante tras lesiébn de nervio facial y
obstruccién lagrimal, con una dosis de 2.5 unidades (U) y con un seguimiento de 2

semanas donde un 74% obtuvieron mejoria de su epifora (89). Ziahosseini realiz6 otro
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estudio retrospectivo en veintidés ojos de 17 pacientes con epifora secundaria a
obstruccion de la via lagrimal donde aprecié mejoria con el descenso de la escala de Munk
de 3.4 puntos de media a 1.6 (p= 0.00001), la resolucion completa de la epifora fue en
18% de los sujetos y mejoria sin completa resolucién en un 53% (90). EI Gnico estudio
prospectivo de la TBA (Onabotulinumtoxina A, Botox®, Allergan) en epifora funcional
es un estudio de tan solo catorce pacientes con un seguimiento de 13 semanas (91) en el
que se concluye la significativa reduccion de la epifora de manera subjetiva en el 72,2%
de los pacientes tras la inyeccién de TBA junto a la ventaja que supone el ser un
procedimiento relativamente sencillo, barato, no invasivo y bien tolerado. De la misma
forma, se ha publicado recientemente una serie de casos que muestran la mejora clinica y
seguridad tras un seguimiento de 6 semanas con la inyeccion de 5 U de
Incobotulinumtoxina A en pacientes con epifora funcional y obstruccion a nivel

canalicular (92).

Otra indicacion que se esta contemplando Ultimamente es como alternativa a la
conjuntivodacriocistorrinostomia con tubos de Jones en la obstruccion de via lagrimal
alta. Hay un estudio retrospectivo en tres nifios, de los cuales dos experimentaron mejoria
de su epifora, aunque precisaron reinyecciones sucesivas de TBA (93) y otro caso aislado

en un adulto como tratamiento paliativo (94).

Recientemente se ha publicado un estudio que compara la TBA (Botox®, Allergan) con
la conjuntivodacriocistorrinostomia con tubo de Jones llegando a la conclusion de que no
hay diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los dos tratamientos en el
grado de epifora tanto antes como después de las dos intervenciones (95), por lo que se
plantea la TBA como una notable alternativa para estos pacientes dada la sencillez de la

técnica y el menor namero de complicaciones a diferencia de la cirugia con tubos de Jones
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6.2. RIESGOS DE LA TOXINA BOTULINICA TIPO A.

Como cualquier procedimiento que consiste en inyeccion tisular puede ocasionar dolor
localizado, inflamacién, parestesias, hipoestesias, sensibilidad, inflamacion/edema,
eritema, infeccion localizada, hemorragia y/o hematoma. El dolor y/o la ansiedad
relacionada con la aguja pueden dar lugar a respuestas vasovagales, incluyendo
hipotensidn sintomatica transitoria y sincope. Las reacciones adversas pueden producirse
por la paralizacién temporal de grupo musculares cercanos, produciendo ptosis (caida del
parpado) o diplopia (vision doble). Por lo general, las reacciones adversas se observan en

la primera semana después del tratamiento y son de naturaleza transitoria.

El trabajo retrospectivo de Wojno reportd un 11 % (5 casos) de ptosis temporales entre
sus 46 pacientes a estudio (89). Ziahosseini obtuvo un 12% de hematomas y diplopias de
dos semanas de duracion, en total fueron 2 pacientes de 17 (90). El trabajo prospectivo
de Whittaker tan sélo reporto entre sus 14 sujetos a estudio un caso de ptosis de 2 mm
resuelta en 4 semanas y un caso de diplopia vertical resuelta en tres semanas (91). El
estudio en nifos de Eustis (93) s6lo describe una conjuntivitis papilar autolimitada en un
nifio de los tres a estudio. Y el estudio comparativo de toxina botulinica tipo A frente a
conjutivodacriocistorrinostomia solamente reportd 5 casos (25 %) de ptosis en el grupo

de TBA (95).
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JUSTIFICACION

La epifora funcional supone una importante y frecuente afectacion que presentan nuestros
pacientes en las consultas de oftalmologia general y de oculoplastica. Consume una gran

cantidad de recursos materiales y humanos en nuestro medio.

Una pelicula lagrimal estable es vital para mantener una calidad visual 6ptima y el normal
funcionamiento del ojo. El incremento de la esperanza de vida en la sociedad occidental
conlleva, al igual que otras patologias, un aumento en la prevalencia de la epifora
acompafado de una clara disminucion significativa en la calidad de vida (CV) a nivel
visual y social. La calidad visual de los pacientes con epifora puede estar muy afectada y
la mayoria de veces no se presta la suficiente atencion a este problema por parte de los
oftalmologos. Para confirmar esta teoria tenemos el trabajo prospectivo y randomizado
de Kafil-Hussain que concluye, utilizando el cuestionario de indice de funcion visual
(VF-14) que los pacientes con epifora presentan peor calidad visual que los que esperan

la cirugia de catarata del segundo ojo (96).

No existe un claro consenso entre los distintos investigadores y clinicos en cuanto al
manejo de la epifora funcional. Aunque, por el momento, la mayoria de autores considera
la tira tarsal lateral como la técnica terapéutica mas utilizada para la resolucion de dicha

patologia, pudiéndose considerar entonces como la técnica mas extendida y de referencia.

Con el presente trabajo de investigacion hemos pretendido comparar la eficacia de la
inyeccion de la TBA IncobotulinumtoxinA (xeomin®, Merz) en la glandula lagrimal
frente a la cirugia de tensado horizontal palpebral con la técnica de TTL en los pacientes

con epifora funcional.

La inyeccién de TBA en el I6bulo palpebral de la glandula lagrimal supone menor

agresion tisular que la cirugia de TTL con la consecuente mejor tolerancia por parte de
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los pacientes. Dicho procedimiento se lleva a cabo en las consultas de oftalmologia, lo
cual implicard menor carga asistencial quirdrgica, menor tiempo de baja laboral de los

pacientes y por lo tanto menor coste econdémico que la realizacion de la TTL.

Es importante comparar la eficacia de ambos tratamientos, valorar si existe superioridad
de uno frente al otro, y en el caso de igualdad o no inferioridad, el tratamiento con TBA
al tener menor coste econémico y mayor accesibilidad, supondria cierta ventaja frente a
la TTL marcando un pequefio avance en el manejo de nuestros pacientes con epifora

funcional
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Hipdbtesis conceptual

La toxina Botulinica tipo A (Xeomin®, Merz) mejora la epifora funcional.

Hipobtesis operativa

El tratamiento con Toxina Botulinica tipo A (Xeomin®, Merz) mejora la epifora
funcional segun la escala de Munk y test de Schirmer frente al tratamiento quirdrgico con

la tira tarsal lateral.

Hipotesis estadisticas

Hipdtesis nula. El tratamiento de la epifora funcional con Toxina Botulinica tipo A

(Xeomin®, Merz) es igual de efectivo que la tira tarsal lateral.

Hipotesis alternativa. El tratamiento de la epifora funcional con Toxina Botulinica tipo A

(Xeomin®, Merz) es superior a la tira tarsal lateral.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la eficacia de la TBA (Xeomin®, Merz) frente a la técnica habitual quirtrgica

de tensado horizontal con tira tarsal lateral en la epifora funcional mediante la escala de

Munk a las 6 semanas del tratamiento.

Se ha estipulado la evaluacion del objetivo principal a la 6° semana porque se considera

que es el tiempo de méaximo efecto de la medicacion.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar la eficacia de la TBA (Xeomin®, Merz) frente a la técnica habitual
quirurgica de tensado horizontal con TTL y con respecto a la situacion basal en ambos
brazos de tratamiento en la epifora funcional mediante el test de Schirmer a las 2, 6,

12, 18, 24 y 30 semanas despues del tratamiento.

Comparar la eficacia de la TBA (Xeomin®, Merz) frente a la técnica habitual
quirurgica de tensado horizontal con TTL y con respecto a la situacion basal en ambos
brazos de tratamiento en la epifora funcional mediante la escala de Munk a las 2, 12,

18, 24 y 30 semanas después del tratamiento.

Evaluar la mejor agudeza visual corregida (MAVC) antes y después de cada

tratamiento en las sucesivas visitas.

Comparar la calidad de vida de los pacientes con epifora funcional después de los dos

tratamientos a estudio (TBA vs TTL).

Evaluar la duracion del efecto de la TBA (Xeomin®, Merz) y de la TTL en nuestros

pacientes con epifora funcional, es decir tiempo sin sintomatologia del lagrimeo.
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Evaluar la correlacion entre la Escala de Munk y el test de Schirmer en la epifora

funcional.

Describir los efectos adversos de la TBA (Xeomin®, Merz) y de la cirugia de tensado

horizontal con TTL en nuestra muestra.
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MATERIAL Y METODOS
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico monocéntrico con asignacion aleatoria y abierto en fase Ill. Disefio
secuencial y paralelo. No enmascarado. Los pacientes fueron asignados a uno de los dos
brazos de tratamiento (TBA o TTL) siguiendo un listado de aleatorizacién generado por
ordenador segun un esquema 1:1 para su ulterior comparacién en cuanto a la eficacia de

ambos tratamientos para la epifora funcional.

CODIGO DE PROTOCOLO: EPITBA12

N° EUDRACT: 2016-000740-34

PROMOTOR: D. Borja Maroto Rodriguez
INVESTIGADOR PRINCIPAL: D. Borja Maroto Rodriguez

2. PERIODO Y LUGAR DE LA INVESTIGACION

El ensayo clinico se llevo a cabo en el periodo comprendido entre septiembre del 2017 y

mayo del 2019 con el siguiente orden cronolégico:

- Autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
para la realizacion del ensayo clinico N° EUDRACT 2016-000740-34: 11 de

agosto de 2017 (anexo 1).

- Dictamen favorable del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos
(CEIm) del Hospital Universitario de Fuenlabrada: 7 de septiembre de 2017

(anexo 2).
- Periodo de inclusién: 8 de septiembre 2017 — 28 de febrero de 2018.
- Periodo de Seguimiento: 2, 6, 12, 18, 24 y 30 semanas después del tratamiento.

- Final del ensayo clinico: 5 de febrero de 2019.
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El trabajo de investigacion se realizo en las consultas del servicio de oftalmologia del

Hospital Universitario de Fuenlabrada, provincia de Madrid, Espafia.

3. POBLACION A ESTUDIO

La poblacién diana se constituye por el universo de pacientes que presentan de manera
continua sintomatologia de epifora funcional. No existe limitacion por raza o sexo. La
poblacién a estudio son pacientes diagnosticados de epifora funcional y que hayan sido
atendidos en el Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid, Espafia. Las
caracteristicas de esta poblacion son: mayoria de raza caucasica, nivel socioeconomico

medio-bajo y residentes en nlcleo urbano.

4. MUESTRA DEL ESTUDIO

La seleccidn de nuestra muestra se realizd, de forma consecutiva, proponiendo la
participacion a todos los pacientes de las Consultas de Oftalmologia del Hospital
Universitario de Fuenlabrada con epifora funcional durante el periodo de inclusién

comprendido entre septiembre 2017 y febrero 2018 segun los siguientes criterios:

4.1. CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes mayores de 18 afios.

- Epifora con via lagrimal permeable con un valor minimo de grado 3 en la escala

de Munk.
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4.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Embarazo y lactancia

- Pacientes con blefaroconjuntivitis acompafiado o no de queratitis.
- Malposiciones palpebrales.

- Antecedentes de cirugia palpebral previa.

- Sindrome de disfuncion lagrimal.

- Historia de trauma ocular o de la via lagrimal.
- Dacriocistorrinostomia previa.

- Antecedentes de cirugia refractiva previa.

- Coagulopatia.

- Ptosis.

- Disfuncion de la motilidad ocular.

- Hipersensibilidad a neurotoxina botulinica de tipo A o alguno de los excipientes

del producto comercial.

Todos los pacientes con sospecha de epifora funcional procedentes de las distintas
consultas de oftalmologia general fueron remitidos al doctorando. EI diagnostico de
epifora funcional como se ha mencionado anteriormente en el apartado de introduccion
se realizaba mediante la exclusion de otro tipo de epifora y comprobando la permeabilidad
de la via lagrimal con el sondaje e irrigacion. Una vez diagnosticada la epifora funcional
con el cumplimiento de los criterios de inclusidn y exclusidn se ofrecia la posibilidad de

participar en el ensayo clinico con toda la informacion verbal y por escrito mediante una
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hoja de informacién que detallaba el objetivo del estudio, el procedimiento a seguir y los

posibles efectos adversos hasta el momento descritos que pudieran aparecer (anexo 3).

Todos aquellos que decidian voluntariamente participar en el ensayo clinico procedian a
la firma del consentimiento informado (anexo 4) adjunto a la hoja de informacién. Tanto
el proyecto de investigacion como la hoja de consentimiento informado fueron aprobados

por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del Hospital de Fuenlabrada.

4.3. ADVERTENCIA RELATIVA AL EMBARAZO

Las mujeres que estaban embarazadas o tenian intencion de quedarse embarazadas no
podian participar en el ensayo, ya que aunque no se preveian posibles riesgos con los
productos utilizados en el ensayo para el feto, se desconocian.

Por tanto, era importante no correr el riesgo de quedarse embarazada durante el ensayo.
La mujer fértil que quisiera participar en el ensayo debia discutir con su médico cual era
el método anticonceptivo mas adecuado a su situacion.

En el caso de que se produjera un embarazo durante la participacion en el estudio, el
paciente implicado debia informar a su médico de inmediato para recibir una vigilancia

médica adecuada.

4.4. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Nuestra muestra fue extraida de un area de salud con una poblacion asignada de
aproximadamente 220.000 habitantes. Compuesta por tres nucleos urbanos: Fuenlabrada
con una poblacién de 194.171 habitantes, Humanes de Madrid con 19.563 habitantes y
Moraleja de En medio con 4984 habitantes (Fuente Instituto de Estadistica, fecha de
referencia 1 de enero 2016). Ubicada en el area metropolitana de Madrid, que cuenta

aproximadamente con cinco millones de habitantes en total.
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4.5. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se realizd un célculo del tamafio muestral necesario para conseguir una adecuada
calidad en la investigacion.

Se determingé el tamafio muestral en funcion del objetivo principal. Asumiendo que en la
poblacién con epifora funcional la escala de MUNK puede tener un valor 3£1.5 (90-92),
para detectar una diferencia de al menos 2 puntos entre los tratamientos, mediante un
contraste bilateral (t de Student para muestras independientes) con un error alfa de 0.05,
un error beta de 0.2 y una estimacién de pérdida del 15% se necesitan 12 pacientes en
cada grupo. Por lo tanto se precisa un total de 24 pacientes para la realizacion del ensayo,

12 pacientes en cada rama de tratamiento.

4.6. POBLACION DE ANALISIS

Se define la poblacién por intencién de tratar, como todos los pacientes incluidos en el

estudio que cumplan los criterios de inclusion y sean aleatorizados.

Se define la poblacién por protocolo como todos los pacientes que finalicen el estudio y

que no tengan desviaciones mayores de protocolo.

Se define la poblacion de seguridad como todos los pacientes incluidos en el estudio y

que se les administre al menos una dosis del tratamiento.
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5. MATERIAL

5.1 MATERIAL EMPLEADO EN LA PRIMERA VISITA

Lampara de hendidura Haag-Streit (Koniz, Suiza): Para examen de polo anterior
del ojo.

Optotipos retroiluminados: Para determinar la MAVC en vision de lejos en escala
decimal.

Dilatador del punto lagrimal.

Canula de irrigacion de la Via lagrimal.

Jeringa esteril de 5 mm.

Suero fisiologico 0.9%.

Regla milimétrica

5.2 MATERIAL EMPLEADO EN LA INYECCION DE TBA

Vial de Xeomin® (50 unidades polvo para solucion inyectable)
Jeringa esteéril de 1 mm

Suero fisiologico 0.9%

Hemosteta

Anestésico doble (hidrocloruro de procainamida 0.5%)

5.3 MATERIAL EMPLEADO EN LA CIRUGIADE LATTL

Sutura prolene 5/0 (aguja 13 mm % c)
Sutura vicryl 6/0 (S-22)
Tijeras wescott

Tijeras diseccion Stevens
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e Pinza Castroviejo
e Bisturi 15°
e Bisturi eléctrico con punta de colorado

e Sutura seda 6/0

6. METODO

Primeramente se disefié el protocolo del ensayo clinico que precisé de la aprobacion del
Comité de Etica del Hospital Univeristario de Fuenlabrada (CEIm) y de la Agencia

Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

Se disefié un cuaderno de recogida de datos (CRD) para cada paciente donde se apuntaban

los datos recogidos en las distintas visitas para su ulterior analisis estadistico (anexo 5).

6.1 PRIMERA VISITA

Una vez que el paciente cumplia los criterios de inclusion en el estudio, no presentaba
ningun criterio de exclusion y habia firmado el Consentimiento Informado en la primera

visita se realizaron los siguientes pasos:

1) Se recogieron datos demograficos de los pacientes (edad y sexo) y datos de la

epifora (unilateral o bilateral).

2) Exploracion de la mejor agudeza visual corregida (MAVC) en vision de lejos con

escala decimal.

3) Exploracion general ocular. Evaluacién del grado de laxitud palpebral con:
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4)

5)

6)

a. Maniobra de traccion palpebral: Milimetros de separacion entre el parpado
inferior y el globo ocular en la traccion horizontal del parpado inferior.

Medicién con regla milimetrada.

b. Maniobra del resorte palpebral: Nimero de parpadeos necesarios para que
el parpado inferior recupere su posicion normal tras la traccion hacia abajo

del parpado inferior.
Inspeccidn en la ldmpara de Hendidura y tincién con fluoresceina.
Evaluacion subjetiva de la epifora con la Escala de Munk:
Grado 0: Ausencia de epifora
Grado 1: Epifora ocasional con necesidad de secado menor de 2 veces al dia.
Grado 2: Epifora con necesidad de secado entre 2 y 4 veces al dia.
Grado 3: Epifora con necesidad de secado entre 5y 10 veces al dia.
Grado 4: Epifora con necesidad de secado mayor de 10 veces al dia.

Evaluacion subjetiva de la epifora con un cuestionario de calidad disefiado por los
autores Shin et al (97) que basandose en el Ocular Surface Disease Index (OSDI)
cuantifica con qué frecuencia se tiene molestias por el lagrimeo en diferentes

actividades de la vida diaria mediante una escala de 0 a 4:

Grado 0: Nunca le ocasiona molestia.

Grado 1: A veces.

Grado 2: Frecuentemente.

Grado 3: Casi siempre.

Grado 4: Siempre.

Los items o las diferentes actividades que evalla dicho cuestionario son:

- Lectura
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- Conduccién diurna

- Conduccidén nocturna

- Trabajo con ordenador

- Visualizacién de la television

- Actividades relacionadas con el trabajo
- Actividades relacionadas con el hogar
- Actividades fuera de casa

- Relaciones interpersonales

- Felicidad general.

Los items que el paciente no contestaba porque no realizaba dicha actividad eran
excluidos del andlisis estadistico. Por un lado se obtenia una puntuacion global de calidad
de vida con la media de todos los items de los pacientes y por otro lado una puntuacion

de calidad de vida de cada uno de los items analizados.

7) Evaluacion objetiva de la epifora con el test de Schirmer, el cual tiene la finalidad
de medir la cantidad de lagrima del ojo mediante la humidificacion de unas tiras

de papel filtrante colocadas en los fornix conjuntivales.

El test de Schirmer se realizaba con anestesia topica previamente (hidrocloruro de
procainamida 0,5%). Pasados cinco minutos se colocaban las tiras del test de
Schirmer en el tercio externo del parpado inferior sin contactar con la cornea ni
con pestafias. Se le pedia al paciente que mantuviera los 0jos cerrados, y tras cinco
minutos se realizaba la lectura de la cantidad humidificada de la tira por la lagrima

en mm.

8) Serealizd un test de embarazo para comprobar la elegibilidad del sujeto en caso

de mujeres en edad fértil.
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Posteriormente se realizaba la aleatorizacion a uno de los dos grupos de estudio:

- Grupo A (Grupo Toxina Botulinica A). Se incluy6 en este grupo los pacientes
que se sometieron a la inyeccion en la glandula lagrimal de Toxina Botulinica tipo
A

- Grupo B (Grupo quirdrgico). Se incluyo en este grupo los pacientes que se

sometieron a la cirugia de tensado horizontal del parpado inferior con la TTL.

Si el paciente pertenecia al grupo A se procedia a la inyeccién de Toxina Botulinica tipo
A (Xeomin®, Merz) en la consulta por el doctorando (investigador principal del ensayo

clinico).

6.2 INYECCION DE TOXINA BOTULINICA TIPO A

La TBA (Xeomin®, Merz) se reconstituia con cloruro sodico 0,9% estéril diluido a una
concentracion de 50 unidades en 0.5 ml. El paciente recibia anestesia topica antes de la
inyeccion. El parpado superior lateral se evertia manualmente, mientras el paciente
miraba hacia abajo y al lado contrario de la glandula lagrimal. Con dicha maniobra se
exponia el 16bulo palpebral de la glandula lagrimal donde se inyectaba 0.05 ml de la
solucion reconstituida (5 U de TBA) via transconjuntival en el ojo afectado con una aguja

30 G. (véase Figura 11).
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Figura 11. Inyeccion de TBA en el I6bulo palpebral de la glandula lagrimal.

Si el paciente pertenecia al grupo B, se procedia a la inclusién en Lista de espera

quirdrgica para la realizacion de la TTL.

6.3 CIRUGIA DE TIRA TARSAL LATERAL

La TTL (véase figura 12) fue realizada siempre por el mismo cirujano (Dr. BTLS). Pasos

a seguir:

Anestesia local en parpado inferior y area cantal lateral con una mezcla de

lidocaina 2% con bupivacaina 0.5% y 1:100,000 adrenalina.
- Cantotomia lateral para dividir el tendon cantal lateral.
- Cantolisis de la rama inferior del tendon cantal.

- Separacién de las lamelas anterior y posterior del parpado por la linea gris y

escisidn de las unidades pilosebaceas para la exposicion de la placa tarsal.

- Se liberan los retractores y conjuntiva de la placa tarsal. Se reseca la mucosa

conjuntival formando la tira tarsal que se puede acortar si es preciso.

- Dicha tira tarsal se reinserta en la cara interna del reborde orbitario lateral con

sutura prolene 5/0 doble armado dandole la tension necesaria.
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- El 4ngulo cantal lateral se reconstruye con sutura vicryl 6/0 uniendo el margen

palpebral superior e inferior y el orbicular.
- Lapiel del canto lateral se sutura con sutura seda 6/0.

- Se prescribe pomada antibiotica 3 veces al dia durante una semana y se retiran los

puntos de la piel a la semana.

Figura 12. Procedimiento quirdrgico de la TTL.

6.4 EVALUACIONES SUCESIVAS

Las sucesivas visitas se realizaron a la semana 2, 6, 12, 18, 24 y 30, en las cuales se

evaluo:
1- La MAVC de lejos en escala decimal.

2- Elgrado de laxitud palpebral con la maniobra de traccion palpebral y la maniobra

del resorte palpebral.

3- Escala de Munk.
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4- Valoracion general de la mejora de la epifora mediante una escala subjetiva global
cualitativa. El paciente tenia que contestar una de las opciones segun se encontrara
con respecto al lagrimeo después del tratamiento correspondiente. Se le formulaba
la siguiente pregunta: ;Cémo se encuentra del lagrimeo en el momento actual?
Las opciones de respuesta eran:
A) Perfecto del lagrimeo
B) Mucho mejor pero no perfecto
C) Un poco mejor
D) Ni mejor ni peor, estoy igual
E) Peor que antes
Para simplificar el analisis de la mejora de la epifora con esta escala se agruparon
las cinco opciones en dos grupos: 1) estar mejor de la epifora (todos los pacientes
que contestaban las opciones A, B o C) 0 2) estar igual o peor de la epifora (todos
los pacientes que contestaban las opciones D o E)

5- Cuestionario de calidad disefiado por Shin et al.

6- Test de Schirmer.

7. DURACION Y FINALIZACION DEL ENSAYO

Se estimo la duracion de participacion de los sujetos en el ensayo en base a la duracion
del efecto de la TBA segun las publicaciones al respecto. Los estudios previos con TBA
(OnabotulinumtoxinA, Botox®, Allergan) habian encontrado unas 10-13 semanas de
duracion del efecto de la TBA (91). En una serie de casos realizado previamente por

nuestro grupo de trabajo con Incobotulinumtoxina A se encontr6 una duracién del efecto
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de hasta 24 semanas en algunos pacientes (92). En cuanto a la duracion de la resolucion

de la epifora con tira tarsal hay mayor variabilidad entre diferentes autores (49).

En este ensayo clinico se postuld un maximo de seguimiento de 30 semanas fragmentado
en varias visitas (a la semana 2, 6, 12, 18, 24 y 30), aunque cada sujeto finalizaba su
participacion en el ensayo en cuanto dejaba de tener efecto la TBA o TTL con respecto a
su epifora, es decir, volvia a presentar la misma sintomatologia de lagrimeo que tenia

antes del tratamiento a estudio.

También podia interrumpirse la participacion del paciente en el ensayo por cualquier

motivo de seguridad, si asi lo consideraba el médico-investigador.

8. RETIRADA DE SUJETOS

Los pacientes podian retirarse del estudio en cualquier momento y por cualquier motivo.
Si un paciente decidia retirarse del estudio, el investigador tenia que documentar el

motivo de la retirada e indicar una justificacion para la retirada del estudio.

El investigador documentaria y registraria en el cuaderno de recogida de datos (CRD) la

visita de seguimiento omitida, incluido el motivo de la omision.

9. VARIABLES

- Variables demogréficas: La variable descriptiva de edad es cuantitativa discreta
cuantificandose en afios. El género es variable cualitativa dicotdmica.
- Escala de Munk: Variable cualitativa ordinal.

0: Ausencia de epifora
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1: Epifora ocasional con necesidad de secado menor de 2 veces al dia.
2: Epifora con necesidad de secado entre 2y 4 veces al dia.
3: Epifora con necesidad de secado entre 5y 10 veces al dia.
4: Epifora con necesidad de secado mayor de 10 veces al dia.
Test de Schirmer: variable cuantitativa continua, de 0 a 30 mm.

Datos de la epifora: variable cualitativa dicotomica. Unilateral (un ojo)/ Bilateral
(ambos 0jos).

Datos de la laxitud palpebral: variable cuantitativa.

a) Milimetros de separacion del parpado inferior del globo ocular (maniobra de
traccion palpebral).

b) Numero de parpadeos para colocarse en posicion normal el parpado inferior
(prueba de resorte palpebral)

Mejor agudeza visual corregida (MAVC). Variable cuantitativa continGa.

Escala decimal (0-1).

Cuestionario de Calidad disefiado por Shin et al. Variable cualitativa ordinal.
Media calculada de los 10 items (actividades de la vida diaria) que se evalGa en
una escala de 0 a 4 (0: nunca le ocasiona molestia, 1: a veces, 2: frecuentemente,
3: casi siempre, 4. siempre). Los items que el paciente no contestaba eran

excluidos del analisis estadistico.

Escala subjetiva global cualitativa de mejoria de la epifora. Variable
cualitativa ordinal. El paciente contestaba una de las opciones segun se encontrase

del lagrimeo:
A) Perfecto del lagrimeo

B) Mucho mejor pero no perfecto
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C) Un poco mejor
D) Ni mejor ni peor, estoy igual

E) Peor que antes.

Variable principal

Cambio de la escala de Munk a las 6 semanas del tratamiento respecto a basal.

Variables secundarias
Cambio a las 2, 6, 12, 18, 24 y 30 semanas después del tratamiento con respecto a
basal en las siguientes escalas:
e Test de Schirmer
e Escala de Munk
e Calidad de vida de los pacientes segun el cuestionario de Jae-Ho Shin y la
evolucién general subjetiva.
e Grado de laxitud palpebral
- Tiempo en semanas de la duracion del efecto de la TBAy la TTL.
- Evaluar la correlacion entre la Escala de Munk y el test de Schirmer en la epifora
funcional.
- Describir los efectos adversos de la TBA (Xeomin®, Merz) y de la TTL en estos

pacientes.

10. VALORACION DE LA SEGURIDAD

El detectar y documentar cualquier acontecimiento que cumpliera los criterios y
definiciones de acontecimiento adverso (AA) o de acontecimiento adverso grave (AAG)
segun se establecieron en el protocolo del ensayo clinico fue responsabilidad del

investigador. Durante la realizacion del estudio, se procedio a comprobar la existencia de
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acontecimientos adversos, fueran graves o no, de acuerdo con la definicion que de ellos

se establecid.

Descripcion/Definicion de conceptos de seguridad

Acontecimiento adverso (AA) es cualquier incidencia perjudicial para la salud en un
paciente 0 sujeto de ensayo clinico tratado con un medicamento, aungque no tenga

necesariamente relacion causal con dicho tratamiento.

Reaccién adversa (RA) es toda reaccién nociva y no intencionada a un medicamento en

investigacion, independientemente de la dosis administrada.

Acontecimiento adverso grave (AAG) es cualquier acontecimiento adverso que, a
cualquier dosis, produzca la muerte, amenace la vida del sujeto, haga necesaria la
hospitalizacion o la prolongacion de ésta, produzca invalidez o incapacidad permanente
0 importante, o dé lugar a una anomalia o malformacion congénita. A efectos de su
notificacion, se tratan también como graves aquellas sospechas de acontecimiento
adverso que se consideren importantes desde el punto de vista médico, aungque no
cumplan los criterios anteriores. Son ejemplos de estos acontecimientos el
broncoespasmo alérgico que precise un tratamiento intensivo en un servicio de
emergencias o en el domicilio del sujeto, las discrasias hematicas o las convulsiones que

no requieran hospitalizacion, o el desarrollo de dependencia o abuso del farmaco.

Debe recurrirse al criterio médico y cientifico para decidir si deben comunicarse como
AAG otras situaciones que no han dado lugar a los desenlaces enumerados en las

definiciones anteriores.

Se entiende por amenaza de vida la situacion en que, en opinion del médico, de no haber
mediado una intervencion terapéutica oportuna, se hubiera producido el fallecimiento del

paciente.
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La hospitalizacién o la prolongacion de una hospitalizacién constituyen un criterio para
considerar que un AA es grave. Unicamente se debe considerar como hospitalizacion el
ingreso en el que el paciente pernocta en el hospital. No cumpliran los criterios de AAG

las siguientes situaciones:

- En caso de que la hospitalizacion o la prolongacién de la misma sea necesaria para
realizar un procedimiento requerido por el protocolo (por ejemplo si se realizaran visitas

diurnas o nocturnas para biopsias o cirugias requeridas por el protocolo).

- En caso de que la hospitalizacién o la prolongacién de la misma forme parte del
procedimiento de rutina del centro (por ejemplo la retirada de un stent después de la
cirugia).

- En caso de hospitalizacion programada por un proceso preexistente que no haya
empeorado (por ejemplo la hospitalizacion programada para la implantacion de una

protesis de rodilla por un proceso previo de osteoartritis).
Las alteraciones de laboratorio de Grado 1V seran consideradas AAG.

Reaccion adversa inesperada (RAI) es aquella reaccion adversa cuya naturaleza o
gravedad no se corresponde con la informacion referente al producto (por ejemplo, la

ficha técnica del producto en el caso de un medicamento autorizado).

Criterios de imputabilidad

Se establecieron, basandose en un juicio clinico, la relacion de causalidad entre el
producto en investigacion y la aparicién del AA/AAG. Para ello, se consideraron y
estudiaron otras causas, como la historia natural de las enfermedades subyacentes, el
tratamiento concomitante, otros factores de riesgo y la relacion temporal del
acontecimiento con el producto en investigacion. Ademas, se consultd la ficha técnica de

los productos.
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A fin de analizar la posible relacion causa-efecto, se considerd la relacion temporal entre
la administracién del farmaco y el AA, posibles causas alternativas, la evolucién
(remisiébn completa, recuperacion parcial, fallecimiento, secuelas, persistencia),
persistencia 0 no tras la suspension de la administracién, reaparicion con la re
administracion del producto, o el conocimiento previo de dicho evento coincidiendo con

el patron de respuesta conocido o esperado del farmaco en estudio.

La relacion de causalidad de un AA con la medicacion en estudio se establecio de acuerdo

con las siguientes definiciones:

No relacion: acontecimiento adverso claramente debido a causas ajenas a la medicacion

en estudio, y que no cumplen los criterios de otra relacion de causalidad.

Relacion improbable: el acontecimiento adverso no se produce después de una
secuencia cronologica plausible relacionada con la administracion del producto en estudio
y/o es razonablemente explicable por otros factores, tales como el estado clinico del
paciente u otras intervenciones terapéuticas, toxicas o ambientales concomitantes.

Ademas no coincide con el patron de respuesta conocido o esperado del farmaco.

Relacion posible: el acontecimiento adverso se produce después de una secuencia
cronoldgica plausible relacionada con la administracion del producto en estudio, pero
puede explicarse también por el estado clinico del paciente u otras intervenciones
terapéuticas, toxicas o ambientales concomitantes. Ademas coincide con el patron de

respuesta conocido o esperado del farmaco.

Relacion probable: el acontecimiento adverso se produce después de una secuencia
cronoldgica plausible relacionada con la administracion del producto en estudio, no puede
explicarse razonablemente por el estado clinico del paciente u otras intervenciones

terapéuticas, toxicas o ambientales concomitantes, y después de la retirada o disminucion
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de la dosis del fA&rmaco sospechoso el acontecimiento sigue una secuencia clinica légica.

Ademaés coincide con el patron de respuesta conocido o esperado del farmaco.

Definitiva: la reaccibn aparece con una secuencia temporal razonable tras la
administracion del farmaco. El efecto ya habia sido referido previamente o es una
respuesta esperada para el farmaco en estudio, confirmandose una mejoria tras la
disminucién o suspension del farmaco y una reaparicion del efecto tras la re
administracion del mismo (re exposicion al farmaco), sin existir otra alternativa etiolégica

aparente.

Relacién no valorable: cualquier notificacion que sugiere un efecto adverso, que no
puede ser juzgada porque la informacion es insuficiente o contradictoria, y que no puede

ser complementada o verificada.

Deteccidn y registro

Se preguntaron sobre los AA en cada visita y se realizé una cuidadosa observacion clinica
del paciente, analisis de laboratorio, comunicacion espontanea del paciente y también

mediante un interrogatorio abierto por parte del investigador.
Registro de acontecimientos adversos:

Todos los AA y los AAG debian ser recogidos en la historia clinica y registro de datos

del estudio.

En cada visita debian registrarse en el Formulario de Acontecimientos Adversos todos

los AA que el paciente habia presentado desde la visita anterior.

De cada AA se recogid su descripcion, intensidad, duracién, relacion causal con el
farmaco, necesidad de tratamiento (en su caso) o las medidas tomadas, posibles causas

alternativas, factores predisponentes y resultado del mismo. Si se trataba de un AA
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preexistente que habia empeorado en cuanto a intensidad o frecuencia habia que indicar
el sentido del cambio.

La intensidad de un AA se clasificd de acuerdo con la siguiente escala:

Leve: acontecimientos adversos banales, de poca importancia y corta duracion, que no
afectaban sustancialmente la vida del paciente.

Moderado: acontecimientos adversos que causaban la suficiente incomodidad para

interferir con la vida normal del paciente.

Grave: acontecimientos adversos que suponian una incapacidad para trabajar o realizar

la actividad habitual del paciente.

Procedimientos para la notificacion inmediata de los acontecimientos adversos graves o

inesperados
Notificacién inmediata de acontecimientos adversos graves por parte del investigador

El investigador principal debia recoger todos los acontecimientos adversos graves
independientemente de su grado de causalidad con el farmaco en estudio, incluyendo toda
la documentacion relativa al acontecimiento (pruebas adicionales de laboratorio, informes

de alta, etc.).

El investigador debia realizar también un seguimiento del AAG hasta que éste hubiese
remitido, vuelto a su situacion basal 0, en caso de afectacion permanente, hasta que el

proceso se estabilizara.
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11. ANALISIS ESTADISTICO

11.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES

Los datos demograficos y clinicos de los sujetos del estudio se determinaron mediante
indices estadisticos descriptivos. La descripcién de variables cuantitativas se realizd
estimando la media, desviacion tipica (DT), intervalo de confianza 95% (1C95%),
minimo, maximo, mediana, percentil 25, percentil 75 y el nimero de valores validos de
cada variable, mientras que la descripcion de variables cualitativas se realizd estimando

las frecuencia absolutas y relativas.

11.2 ANALISIS DE LA VARIABLE PRINCIPAL DEL ESTUDIO

Para comparar la eficacia de la TBA (Xeomin®, Merz) frente a la TTL, se calculd el
cambio en la escala Munk a la semana 6 respecto a basal en cada grupo y se compararon
mediante una prueba t-student para muestras independientes o mediante una prueba U de

Mann-Whitney en caso de falta de normalidad.

11.3 ANALISIS DE LAS VARIABLES SECUNDARIAS DEL ESTUDIO

- Para comparar la eficacia de la TBA (Xeomin®, Merz) frente a la TTL, se calculo el
cambio en la escala de Munk, el test de Schirmer y calidad de vida a las semanas 2, 6, 12,
18, 24 y 30 respecto a basal en cada grupo y se compararon mediante una prueba t-student
para muestras independientes o mediante una prueba U de Mann-Whitney en caso de falta
de normalidad. Se estudio la posibilidad de usar la metodologia de modelos mixtos para

analizar en conjunto las medidas repetidas.
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- Se evalué la mejor agudeza visual corregida (MAVC) antes y después de cada

tratamiento en las sucesivas visitas.

- Se describio la duracion del efecto de la TBA (Xeomin®, Merz) y de la TTL mediante
estadisticos descriptivos y el calculo de intervalos de confianza. Se calcularon las curvas
de Kaplan-Meier de tiempo hasta la pérdida del efecto y se us6 un test del log-rank para

ver si existian diferencias entre tratamientos.

- Se evalud la correlacion entre la Escala de Munk y el test de Schirmer en la epifora

funcional mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.

11.4 ANALISIS DE LAS VARIABLES DE SEGURIDAD DEL ESTUDIO

Se describieron los efectos adversos de la TBA (Xeomin®, Merz) y de la tira tarsal lateral

mediante las frecuencias absolutas y relativas.

11.5 CONSIDERACIONES GENERALES

En todo momento se garantizé la fiabilidad y rigurosidad del analisis. En todas las pruebas
estadisticas realizadas con las variables de resultados se utilizé un nivel de significacion

estadistica (p) de 0,05.

12. ACCESO DIRECTO A LOS DATOS

Recogida de datos: Se disefié un formulario o cuaderno de recogida de datos (CRD) en el

que se incluyeron: los datos de identificacidn del paciente, datos clinicos de la enfermedad
actual, antecedentes relevantes y el tratamiento administrado previamente, duracién vy la

respuesta al mismo.
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La informacion referente a la identidad de los pacientes fue confidencial a todos los
efectos. La identidad de los pacientes no podia ser desvelada ni divulgada. Los datos de
los pacientes recogidos en el CRD durante el estudio fueron documentados de manera
anénima y disociada, vinculandose a un codigo (nimero de caso), de manera que
Unicamente el investigador podia asociar tales datos a una historia clinica identificada o
identificable.

En lo referente a los datos del estudio, se siguio lo establecido en la Ley Organica 15/1999
de 13 de diciembre de “Proteccion de Datos de Carécter Personal”.

En los formularios del CRD, los pacientes fueron identificados mediante un cédigo
numérico. La base de datos que generé el estudio no contenia identificacion alguna del

paciente, mas que el cddigo numérico por el que no era posible desvelar su identidad.

13. CONTROL Y GARANTIA DE CALIDAD

El control de calidad de los datos recogidos en el impreso de recogida estuvo asegurado
por la comprobacion realizada por el equipo investigador. El investigador principal

controlé el seguimiento del protocolo del ensayo.

El ensayo podia ser inspeccionado por las autoridades reguladoras. En tal caso, los

inspectores podian realizar una visita al centro de investigacion para valorar el

cumplimiento de las normas de buena practica clinica.
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14. ETICA

Declaracioén de Helsinki

El investigador se aseguré de que este estudio se realizara de conformidad con la revision
actual de la Declaracion de Helsinki. El ensayo se llevé a cabo de acuerdo con los
principios que emanan de la Declaracion de Helsinki, y segun la normativa legal vigente
en Espafia y se inicié una vez obtenidas la aprobacion del CEIC de referencia, la

autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Consejo de revision institucional y/o de ética
Se sometid el protocolo de investigacion asi como los documentos de consentimiento
informado asociados y el material de reclutamiento, a la revision y aprobacion de un

comite de revision ética apropiado antes del inicio del estudio.

Hoja de informacion y consentimiento informado (anexo 3y 4)

En cumplimiento a lo establecido en la declaracion de Helsinki y en la legislacion vigente
en Espafia en materia de investigacion con seres humanos, era responsabilidad del
investigador principal informar al paciente sobre su participacion en un estudio clinico,
debiendo aclarar en tal caso, que esta participacion era voluntaria y no suponia ningin
cambio ni en su tratamiento ni en su atencion médica respecto a los que recibiria en caso
de no participar. El investigador debia, a continuacion, obtener por escrito el
consentimiento informado y voluntario del paciente. El modelo de consentimiento debia

hacer constar fecha y firmas del médico investigador y del paciente.
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Confidencialidad de los datos

Se mantuvieron los niveles mas altos de conducta profesional y confidencialidad y se
cumplié la legislacion nacional vigente sobre la proteccion de datos. El derecho de los
pacientes a la confidencialidad fue respetado. En ninguno de los registros se constato el
nombre de los pacientes sino que fueron identificados a través de un cddigo. Todos los

datos consignados fueron tratados de forma confidencial.

Comité Etico de Investigacion Clinica
Este estudio fue evaluado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital de
Fuenlabrada (Madrid) acorde a la legislacion vigente R.D. 1090/2015 y a las normas de

Buena Practica Clinica

Buena practica

El presente estudio se desarrollo dentro de la practica clinica habitual. EI médico
participante, a su criterio, prescribié aquellas intervenciones terapéeuticas que consideraba
oportunas segun su practica clinica habitual asegurando el protocolo de buena préactica

clinica.

15. MANEJO DE LOS DATOS Y ARCHIVO DE LOS REGISTROS

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del ensayo, los datos originales
fueron conservados en el hospital y sélo tenian acceso a los mismos los investigadores y
el Comité Etico de Investigacion Clinica del correspondiente centro o el que tutelara el
ensayo. Los datos recogidos a los pacientes fueron los que aparecen en el CRD disefiado

para este ensayo y permaneceran archivados por 25 afios tal y como se establece en la
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legislacion vigente (RD1090/2015). EIl investigador permitird las inspecciones de las

Autoridades Sanitarias Espafiolas o europeas.

Los resultados del analisis estadistico se recogieron y discutieron en un informe del

correspondiente ensayo clinico.

16. FINANCIACION Y SEGURO

Se trata de un estudio clinico prospectivo disefiado y realizado de forma independiente
por los investigadores, sin financiacion externa.

El promotor contrat6 una péliza de seguro de responsabilidad civil que cubri6 los dafios
0 perjuicios que como consecuencia del estudio pudieran sufrir los pacientes, ajustada a
la Legislacion Espafiola sobre ensayos clinicos, que proporcionaria la compensacion e
indemnizacion a los sujetos participantes en caso de menoscabo de su salud o de lesiones

que pudieran producirse.

86



RESULTADOS
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1 SUJETOS

1.1 DISPOSICION DE PACIENTES

Se reclutaron 30 pacientes entre noviembre de 2017 y julio de 2018 en el Hospital de
Fuenlabrada, de los cuales 15 fueron aleatorizados a TBA y 15 a TTL. Tras la
aleatorizacion, 5 pacientes retiraron el consentimiento. Por tanto, 12 pacientes fueron
tratados con TBA y 13 con TTL. Se trataron 21 ojos de los 12 pacientes del grupo de
TBA y 20 ojos de los 13 pacientes del grupo de TTL. S6lo hubo un paciente tratado con
TBA que abandond el estudio debido a una pérdida de seguimiento por decision propia
del paciente, no hubo causa médica. Todos los pacientes del grupo TTL fueron operados
por el mismo cirujano, el Dr. BTLS. Finalmente, la poblacion de anélisis estuvo formada
por 25 pacientes, 12 tratados con TBA y 13 con TTL. En la Figura 13 se muestra el

diagrama de flujo del presente ensayo clinico.

1.2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

La poblacion analizada consistio en 25 pacientes con una edad media (DT) de 61.9 (11.3)
afios y una distribucién hombre/mujer de 12/88 %. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de estudio con respecto a las dos variables

demogréficas. Ver tabla 1.
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Reclutamiento |

Se evalué la elegibilidad (n=30)

A 4

Aleatorizacion

Aleatorizados (n=30)

N

Asignados a TBA (n=15)

Asignados a Tira tarsal (n=15)

A\ 4

Tratamiento

|
>

1

\4

Tratados TBA (n=12)
Ojos tratados (0=21)

Asignados a Tira tarsal (n=13)
Ojos tratados (0=20)

A4

Seguimiento |

\4

Seguimiento del estudio
-Semana 2 (n=12)
-Semana 6 (n=12)
-Semana 12 (n=11)
-Semana 18 (n=9)
-Semana 24 (n=9)
-Semana 30 (n=8)

Abandonos (n=1)
- Perdida de seguimiento (n=1) en semana 30

Seguimiento del estudio
-Semana 2 (n=13)
-Semana 6 (n=13)
-Semana 12 (n=10)
-Semana 18 (n=8)
-Semana 24 (n=8)
- Semana 30 (n=8)

Abandonos (n=0)

,

Anélisis

Poblacidn de andlisis (n=12)

Poblacién de andlisis (n=13)

= ojos tratados, TBA = Toxina Botulinica tipo A.
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TBANn=12

TTLNn=13

Total n=25

EDAD (ANOS) p-valor=0.8757

Media (DT)

61.50 (9.68)

62.23 (13.02)

61.88 (11.31)

1C95% (Media)

(55.35, 67.65)

(54.36, 70.10)

(57.21, 66.55)

Rango (Min,Méx)

(39.00, 74.00)

(35.00, 75.00)

(35.00, 75.00)

Mediana (Q1,Q3)

62.50 (57.50,68.00)

68.00 (55.00,72.00)

63.00 (57.00,71.00)

GENERO

p-valor=0.2200

Mujer (frecuencia)

12 (100.0%)

10 (76.9%)

22 (88.0%)

Hombre (frecuencia)

0 (0.0%)

3 (23.1%)

3 (12.0%)

Tabla 1: Caracteristicas demograficas. n = niUmero de sujetos.

1.3 CARACTERISTICAS BASALES

Las principales variables basales se muestran en las tablas 2 y 3. La epifora fue bilateral

en el 64% de los pacientes, lateral izquierda en el 20% y lateral derecha en el 16%.

Las diferentes escalas analizadas en nuestra poblacion en la primera visita no obtuvieron

diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio, obteniendo

una puntuacion media (DT) en las siguientes variables de: escala Munk 3.9 (0.3), test de

Schirmer 13.9 (7.0) mm, agudeza visual 0.8 (0.2), traccién palpebral 7.3 (1.2) mm y

resorte palpebral de 0.7 (0.7) parpadeos.
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TBA Tira tarsal Total
n=12;0=21 n=13;0=20 n=250=41

Lateralidad p-valor = 1.0000

Derecho 1 (8.3%) 3 (23.1%) 4 (16.0%)

Izquierdo 2 (16.7%) 3(23.1%) 5 (20.0%)

Ambos 9 (75.0%) 7 (53.8%) 16 (64.0%)
Escala de Munk p-valor = 0.9799

Media (DT) 3.90 (0.30) 3.90 (0.31) 3.90 (0.30)

1C95% (Media) (3.77, 4.04) (3.76, 4.04) (3.81, 4.00)

Rango (Min,Max) (3.00, 4.00) (3.00, 4.00) (3.00, 4.00)

Mediana (Q1,Q3) 4.00 (4.00,4.00) 4.00 (4.00,4.00) 4.00 (4.00,4.00)

Test de Schirmer, mm p-valor = 0.1545

Media (DT) 15.24 (6.83) 12.40 (7.01) 13.85 (6.98)
1C95% (Media) (12.13, 18.35) (9.12, 15.68) (11.65, 16.06)
Rango (Min,Max) (4.00, 30.00) (4.00, 29.00) (4.00, 30.00)
Mediana (Q1,Q3) | 15.00 (10.00,20.00) | 10.50 (8.00,15.00) | 12.00 (9.00,18.00)

Agudeza visual p-valor = 0.0975

Media (DT) 0.77 (0.22) 0.88 (0.14) 0.82 (0.20)
1C95% (Media) (0.67, 0.87) (0.81, 0.95) (0.76, 0.88)
Rango (Min,Max) (0.10, 1.00) (0.60, 1.00) (0.10, 1.00)

Mediana (Q1,Q3)

0.80 (0.70,1.00)

0.90 (0.80,1.00)

0.90 (0.70,1.00)

Tabla 2. Caracteristicas basales del estudio. Lateralidad, escala de Munk, test de
Schirmer y agudeza visual. n = namero de sujetos. 0 = 0jos
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TBA Tira tarsal Total

n=12;0=21 n=13;0=20 n=250=41

Traccion palpebral, mm p-valor = 0.1055

Media (DT) 7.10 (1.34) 7.60 (0.99) 7.34 (1.20)
1C95% (Media) (6.49, 7.70) (7.13,8.07) (6.96, 7.72)
Rango (Min,Max) (5.00, 10.00) (6.00, 9.00) (5.00, 10.00)
Mediana (Q1,Q3) 7.00 (6.00,8.00)] 8.00 (7.00,8.00) | 7.00 (6.00,8.00)

Resorte palpebral, parpadeos p-valor = 0.2026

Media (DT) 0.48 (0.60) 0.70 (0.57) 0.59 (0.59)
1C95% (Media) (0.20, 0.75) (0.43, 0.97) (0.40, 0.77)
Rango (Min,Max) (0.00, 2.00) (0.00, 2.00) (0.00, 2.00)
Mediana (Q1,Q3) 0.00 (0.00,1.00)| 1.00 (0.00,1.00) | 1.00 (0.00,1.00)

Tabla 3. Caracteristicas basales. Traccion palpebral y resorte palpebral. n = nGmero de
sujetos, 0 = 0jos.

Con respecto a la calidad de vida se obtuvo una puntuacion media (DT) de 2.8 (0.8), p =
0.587. La puntuacion en cada item analizado de la calidad de vida fue: lectura 3.1 (1.0),
conduccion diurna 2.2 (1.4), conduccién nocturna 2.8 (1.1), trabajo con ordenador 3.3
(0.7), television 2.4 (1.3), trabajo 3.2 (0.8), hogar 2.6 (1.2), actividades fuera de casa 3.3
(0.8), relaciones interpersonales 2.5 (1.2) y felicidad general 2.9 (1.0). No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos del ensayo en cada una de
las actividades diarias analizadas. En la tabla 4 se muestran dichos datos en cada grupo
del ensayo. Alguna actividad analizada en el cuestionario no era realizada por todos los

pacientes, por lo que la n de cada item puede variar.
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TBA Tira tarsal Total
n=12 n=13 n=25
Calidad de vida en general p-valor=0.5873
Media (DT) 2.71 (0.72) 2.90 (0.92) 2.81 (0.82)
1C95% (Media) (2.25, 3.17) (2.34, 3.45) (2.47, 3.15)
Rango (Min,Méx) (1.33,3.71) (1.14, 4.00) (1.14, 4.00)

Mediana (Q1,Q3)

2.70 (2.27,3.45)

2.75 (2.40,3.86)

2.75 (2.33,3.50)

Lectura p-valor=0.4646

n 10 11 21
Media (DT) 2.90 (0.99) 3.18 (1.08) 3.05 (1.02)
1C95% (Media) (2.19, 3.61) (2.46, 3.91) (2.58, 3.51)
Rango (Min,Méx) (1.00, 4.00) (1.00, 4.00) (1.00, 4.00)
Mediana (Q1,Q3) 3.00 (2.00,4.00) | 4.00 (2.00,4.00) | 3.00 (2.00,4.00)
Conduccion diurna p-valor=1.0000
n 3 6 9
Media (DT) 2.33 (0.58) 2.17 (1.72) 2.22 (1.39)
1C95% (Media) (0.90, 3.77) (0.36, 3.97) (1.15, 3.29)
Rango (Min,Max) (2.00, 3.00) (0.00, 4.00) (0.00, 4.00)
Mediana (Q1,Q3) 2.00 (2.00,3.00) | 2.00 (1.00,4.00) | 2.00 (1.00,3.00)
Conduccion nocturna p-valor=0.1709
n 3 2 5
Media (DT) 2.00 (0.00) 4.00 (0.00) 2.80 (1.10)
1C95% (Media) (,.) (,.) (1.44, 4.16)
Rango (Min,Méx) (2.00, 2.00) (4.00, 4.00) (2.00, 4.00)
Mediana (Q1,Q3) 2.00 (2.00,2.00) | 4.00 (4.00,4.00) | 2.00 (2.00,4.00)
Trabajo con ordenador p-valor=0.8225
n 5 5 10
Media (DT) 3.40 (0.55) 3.20 (0.84) 3.30 (0.67)
1C95% (Media) (2.72, 4.08) (2.16, 4.24) (2.82, 3.78)
Rango (Min,Méx) (3.00, 4.00) (2.00, 4.00) (2.00, 4.00)
Mediana (Q1,Q3) 3.00 (3.00,4.00) | 3.00 (3.00,4.00) | 3.00 (3.00,4.00)
Visualizacion de la television p-valor=0.5818
n 12 13 25
Media (DT) 2.25 (1.29) 2.54 (1.39) 2.40 (1.32)
1C95% (Media) (1.43, 3.07) (1.70, 3.38) (1.85, 2.95)
Rango (Min,Méx) (0.00, 4.00) (0.00, 4.00) (0.00, 4.00)
Mediana (Q1,Q3) 2.50 (1.00,3.00) | 2.00 (2.00,4.00) | 2.00 (1.00,4.00)
Actividades del trabajo p-valor=0.5311
n 4 5 9
Media (DT) 3.50 (0.58) 3.00 (1.00) 3.22 (0.83)
1C95% (Media) (2.58, 4.42) (1.76, 4.24) (2.58, 3.86)
Rango (Min,Méx) (3.00, 4.00) (2.00, 4.00) (2.00, 4.00)
Mediana (Q1,Q3) 3.50 (3.00,4.00) | 3.00 (2.00,4.00) | 3.00 (3.00,4.00)
Actividades del hogar p-valor=0.5857
n 12 13 25
Media (DT) 2.42 (1.24) 2.69 (1.25) 2.56 (1.23)
1C95% (Media) (1.63, 3.20) (1.94, 3.45) (2.05, 3.07)
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TBA Tira tarsal Total
n=12 n=13 n=25
Rango (Min,Mé&x) (0.00, 4.00) (0.00, 4.00) (0.00, 4.00)
Mediana (Q1,Q3) 2.00 (2.00,3.50) | 3.00 (2.00,4.00) | 3.00 (2.00,4.00)
Actividades fuera de casa p-valor=0.9534
n 12 13 25
Media (DT) 3.25 (0.87) 3.31 (0.75) 3.28 (0.79)
1C95% (Media) (2.70, 3.80) (2.85, 3.76) (2.95, 3.61)
Rango (Min,Méx) (2.00, 4.00) (2.00, 4.00) (2.00, 4.00)
Mediana (Q1,Q3) 3.50 (2.50,4.00) | 3.00 (3.00,4.00) | 3.00 (3.00,4.00)
Relaciones interpersonales p-valor=1.0000
n 11 13 24
Media (DT) 2.55 (1.21) 2.54 (1.20) 2.54 (1.18)
1C95% (Media) (1.73, 3.36) (1.81, 3.26) (2.04, 3.04)
Rango (Min,Méx) (1.00, 4.00) (1.00, 4.00) (1.00, 4.00)
Mediana (Q1,Q3) 3.00 (1.00,4.00) | 2.00 (2.00,4.00) | 2.50 (1.50,4.00)
Felicidad general, ocio p-valor=0.4450
n 12 13 25
Media (DT) 2.75 (0.97) 3.08 (0.95) 2.92 (0.95)
1C95% (Media) (2.14, 3.36) (2.50, 3.65) (2.53, 3.31)
Rango (Min,Méx) (1.00, 4.00) (2.00, 4.00) (1.00, 4.00)
Mediana (Q1,Q3) 3.00 (2.00,3.50) | 3.00 (2.00,4.00) | 3.00 (2.00,4.00)

Tabla 4. Calidad de vida general y de los distintos items que componen el cuestionario
de calidad. n= nimero de sujetos.
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2. EFICACIA

2.1. ESCALA DE MUNK

La puntacion de la escala Munk en nuestra muestra aprecio un descenso significativo tras
el tratamiento respecto a la medicion basal en ambos grupos a lo largo de todo el

seguimiento.

A las 6 semanas de tratamiento se observo un descenso en la escala de Munk respecto a
la medicién basal significativamente mayor en los pacientes tratados con TBA (de 3.9 a
1.43) frente a los pacientes tratados con TTL, de 3.9 a 2.35 (TBA: -2.48 I1C95% [-3.0,-
1.9] vs TTL: -1.55 1C95% [-2.2, -0.9] puntos, p=0.0152). Ademas, este descenso
significativamente mayor se mantuvo a las 12 semanas de tratamiento (TBA: -2.68

1C95% [-3.3,-2.0] vs TTL: -1.69 1C95% [-2.5, -0.9] puntos, p=0.0267). Véase tabla 5.

Media Cambio respecto a basal
n  1C95% (media) 1C95% (media)
Escala Munk
TBA
Inclusion 21 3.90(3.8,4.0)
Semana 2 21 1.95(1.2,2.7) -1.95 (-2.6, -1.3)
Semana 6 21 1.43(0.9,2.0) -2.48 (-3.0, -1.9)
Semana 12 19 1.21(0.6,1.8) -2.68 (-3.3, -2.0)
Semana 18 16  0.81(0.3,1.3) -3.13 (-3.6, -2.6)
Semana 24 16 1.31(0.9,1.7) -2.63 (-3.0, -2.2)
Semana 30 14 1.93(1.4,2.5) -2.00 (-2.6, -1.4)
Ultima medicion 21 2.29(1.7,2.8) -1.62 (-2.2, -1.0)
Tira tarsal

Inclusion 20 3.90(3.8,4.0)
Semana 2 20 1.90(1.2,2.6) -2.00 (-2.7, -1.3)
Semana 6 20 2.35(1.7,3.0) -1.55 (-2.2,-0.9)
Semana 12 16  2.19(15,2.9) -1.69 (-2.5, -0.9)
Semana 18 13 1.69 (0.8, 2.6) -2.23(-3.1,-1.4)
Semana 24 13 1.85(1.0,2.7) -2.08 (-2.9, -1.2)
Semana 30 13 1.38(0.6,2.2) -2.54 (-3.3, -1.8)
Ultima medicion 20 2.25(15,3.0) -1.65 (-2.4, -0.9)

Tabla 5. Valores de la escala de Munk en cada grupo del estudio durante las semanas de
seguimiento. n = numero de sujetos.
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En la figura 14 se muestra la evolucion en el tiempo de la escala de Munk en los dos
grupos después de cada tratamiento. Se puede apreciar como a partir de la semana 2 existe
un mayor descenso y mantenido de la escala Munk en el grupo de TBA frente al de TTL.
También se constata visualmente como la semana 18 presenta la menor puntuacion de
Munk en el grupo TBA con 0.8 puntos pero la diferencia estadistica entre los dos grupos
esta en el limite de la significacidn estadistica, p = 0.0508. Las dos visitas de seguimiento
que fueron estadisticamente significativas en cuanto a mayor descenso de la escala de
Munk en el grupo de TBA frente a TTL fueron la semana 6 (p = 0.015) y semana 12 (p =

0.027).

4,0 32

w
o

w
/

2,4

’ 2,2

- o
2,0 - = T e _ 1,9 19

~ 7 -
- - - -~

1,9 <.

1,4 14

12 ~—— 1,3

Escala Munk
N
k)
[
N

\I—‘
o

0,0
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TBA = = Tira tarsal

TBA! Tira tarsal' TBA vs Tira tarsal®

Cambios respecto basal

Semana 2 <.0001 <.0001 0.8996
Semana 6 <.0001 <.0001 0.0152
Semana 12 <.0001 0.0003 0.0267
Semana 18 <.0001 0.0020 0.0508
Semana 24 <.0001 0.0002 0.2530
Semana 30 <.0001 0.0002 0.2946
Ultima medicion <.0001 0.0004 0.9891

1p-valores de la evolucion respecto a basal en cada grupo (t-Student pareado o Wilcoxon)
2p-valores de la comparacion del cambio entre grupos (t-Student pareado o U-Mann)

Figura 14. Evolucién de la escala de Munk en los dos grupos analizado. Debajo de la

figura se muestran los valores estadisticos en el cambio de la escala de Munk en cada
grupo y la comparativa entre ambos grupos.
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2.2. TEST DE SCHIRMER

Hubo un descenso estadisticamente significativo en el test de Schirmer a la semana 2, 12
y 30 respecto a la medicion basal en los pacientes tratados con TBA (de 15.24 a 11.95mm,
p = 0.0484; de 15.24 a 9.53 mm, p = 0.0182, y de 15.24 a 7.79 mm, p = 0.0083
respectivamente). Véase tabla 6. No se encontraron cambios significativos en el test de
Schirmer en los pacientes tratados con TTL, como era de esperar. Y tampoco se
encontraron diferencias significativas en el cambio del test de Schirmer respecto a la

medicién pretratamiento entre ambos grupos como se puede apreciar en la figura 15.

Media Cambio respecto a basal
n 1C95% (media) 1C95% (media)

Test Schirmer, mm

TBA
Inclusién 21  15.24 (12.1, 18.3)
Semana 2 21  11.95(8.1,15.8) -3.29 (-6.5, -0.0)
Semana 6 21 13.81(9.7,17.9) -1.43 (-4.7, 1.8)
Semana 12 19 9.53 (6.8, 12.2) -4.95 (-8.9, -0.9)
Semana 18 16  10.50 (7.9, 13.1) -3.00 (-6.7, 0.7)
Semana 24 16  11.81(7.8,15.8) -1.69 (-7.5, 4.1)
Semana 30 14 7.79 (5.0, 10.6) -5.57 (-9.4, -1.7)
Ultima medicion 21 11.76 (7.8, 15.7) -3.48 (-7.1,0.2)
Tira tarsal
Inclusion 20  12.40 (9.1, 15.7)
Semana 2 20  11.95(9.9, 14.0) -0.45 (-4.5, 3.6)
Semana 6 20 11.75(8.8,14.7) -0.65 (-4.7, 3.4)
Semana 12 16  12.38(7.7,17.1) -0.31 (-6.5, 5.8)
Semana 18 13 11.08 (7.7, 14.5) -2.00 (-6.4, 2.4)
Semana 24 13 14.62 (10.4, 18.8) 1.54 (-4.6, 7.7)
Semana 30 13 10.08 (6.6, 13.5) -3.00 (-9.1, 3.1)
Ultima medicion 20 9.60 (7.1, 12.1) -2.80 (-6.7, 1.1)
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Tabla 6. Valores del test de Schirmer en mm en cada grupo del estudio durante las
semanas de seguimiento. n = namero de sujetos.
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Inclusién Sem?2 Sem®6 Sem12 Sem18 Sem24 Sem 30
TBA = = Tira tarsal
TBA! Tira tarsal! TBA vs Tira tarsal?
Cambios respecto basal
Semana 2 0.0484 0.5876 0.3082
Semana 6 0.3663 0.7418 0.7657
Semana 12 0.0182 0.9151 0.2467
Semana 18 0.1033 0.3465 0.6990
Semana 24 0.5454 0.5949 0.3228
Semana 30 0.0083 0.5059 0.1282
Ultima medicion 0.0611 0.2331 0.9124

p-valores de la evolucion respecto a basal en cada grupo (t-Student pareado o Wilcoxon)
2p-valores de la comparacion del cambio entre grupos (t-Student pareado o U-Mann)

Figura 15. Evolucidn del test de Schirmer en los dos grupos analizado. Debajo de la figura
se muestran los valores estadisticos en el cambio del test de Schirmer en cada grupo y la
comparativa entre ambos grupos.
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2.3. AGUDEZA VISUAL

En cuanto a la agudeza visual en nuestra muestra de estudio no encontramos cambios
significativos respecto a medicidn basal después del tratamiento con TBA o TTL, como

se puede apreciar en la tabla 7 y en la figura 16.

No se encontraron diferencias significativas en el cambio de la agudeza visual respecto a

basal entre los pacientes tratados con TBA y los tratados con TTL.

Media Cambio respecto a basal
n 1C95% (media) 1C95% (media)
Agudeza visual
TBA
Inclusion 21 0.77 (0.7, 0.9)
Semana 2 21 0.74 (0.6, 0.8) -0.03(-0.1,0.1)
Semana 6 21 0.70 (0.6, 0.8) -0.06 (-0.2, 0.0)
Semana 12 19 0.70 (0.6, 0.8) -0.04 (-0.1, 0.0)
Semana 18 16 0.69 (0.6, 0.8) -0.06 (-0.1, 0.0)
Semana 24 16 0.75 (0.6, 0.9) -0.00 (-0.1, 0.1)
Semana 30 14 0.75 (0.6, 0.9) 0.01(-0.1,0.2)
Ultima medicion 21 0.78 (0.7, 0.9) 0.01 (-0.1,0.2)
Tira tarsal

Inclusion 18 0.88 (0.8, 1.0)
Semana 2 20 0.87 (0.8, 1.0) -0.03 (-0.1, 0.0)
Semana 6 20 0.86 (0.8, 0.9) -0.04 (-0.1, 0.0)
Semana 12 16 0.81 (0.7, 0.9) -0.11 (-0.2, 0.0)
Semana 18 13 0.87 (0.7, 1.0) -0.07 (-0.2, 0.1)
Semana 24 13 0.85 (0.7, 1.0) -0.10 (-0.2, -0.0)
Semana 30 13 0.86 (0.7, 1.0) -0.08 (-0.2, 0.0)
Ultima medicion 20 0.79 (0.7, 0.9) -0.12 (-0.2, -0.0)

Tabla 7. Valores de la agudeza visual en la escala decimal en cada grupo del estudio
durante las semanas de seguimiento. n = namero de sujetos.
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TBA! Tira tarsal' TBA vs Tira tarsal’
Cambios respecto basal
Semana 2 0.8521 0.2832 0.9677
Semana 6 0.1351 0.1250 0.6818
Semana 12 0.2485 0.1250 0.7716
Semana 18 0.1846 0.5000 0.7184
Semana 24 0.9511 0.0625 0.1383
Spmana 30 0.8364 0.3125 0.4786
Ultima medicion 0.6585 0.0215 0.1085

p-valores de la evolucion respecto a basal en cada grupo (t-Student pareado o Wilcoxon)
2p-valores de la comparacion del cambio entre grupos (t-Student pareado o U-Mann)

Figura 16. Evolucion de la agudeza visual en los dos grupos analizado. Debajo de la figura
se muestran los valores estadisticos en el cambio de la agudeza visual en cada grupo y la
comparativa entre ambos grupos.

2.4. HIPERLAXITUD PALPEBRAL

Como era de esperar no hubo cambios significativos en la traccion ni en el resorte
palpebral en los pacientes tratados con TBA. Sin embargo en los pacientes que se practicd
la TTL si se observé descenso significativo tanto en la traccion como en el resorte
palpebral en todas las visitas del seguimiento respecto a la medida basal, observando més
significacion estadistica en las tres primeras visitas, es decir a las 2,6 y 12 semanas. Véase

tabla8y9.

Como se puede apreciar en las figuras 17 y 18, comparando ambos grupos hubo un

descenso estadisticamente significativo mayor con respecto a la medicion basal en la
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traccion y en el resorte palpebral en los pacientes tratados con TTL frente a los pacientes

tratados con TBA.

Media Cambio respecto a basal
n 1C95% (media) 1C95% (media)

Traccién palpebral, mm

TBA
Inclusion 21 7.10 (6.5, 7.7)
Semana 2 21 7.00 (6.4, 7.6) -0.10 (-0.4, 0.3)
Semana 6 21 6.67 (6.2, 7.1) -0.43 (-1.0, 0.1)
Semana 12 19 6.68 (6.2, 7.2) -0.53(-1.1,0.1)
Semana 18 16 6.75 (6.2, 7.3) -0.31 (-0.9, 0.3)
Semana 24 16 6.56 (5.8, 7.3) -0.50 (-1.1,0.1)
Semana 30 14 6.86 (6.4, 7.4) -0.36 (-1.1, 0.4)
Ultima medicion 21 6.62 (6.2, 7.0) -0.48 (-1.0, 0.0)
Tira tarsal
Inclusion 20 7.60 (7.1, 8.1)
Semana 2 20 4.75 (4.1, 5.4) -2.85 (-3.3,-2.4)
Semana 6 20 5.60 (5.0, 6.2) -2.00 (-2.6, -1.4)
Semana 12 16 5.69 (5.1, 6.2) -1.94 (-2.6, -1.3)
Semana 18 13 5.92 (5.2, 6.6) -1.69 (-2.5, -0.9)
Semana 24 13 6.31 (5.4, 7.2) -1.31(-2.3,-0.3)
Semana 30 13 6.23 (5.5, 7.0) -1.38 (-2.1, -0.6)
Ultima medicion 20 6.15 (5.6, 6.7) -1.45 (-2.0, -0.9)
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Tabla 8. Valores de la traccion palpebral en mm en cada grupo del estudio durante las
semanas de seguimiento. n = namero de sujetos.
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TBA! Tira tarsal* TBA vs Tira tarsal?
Cambios respecto basal
Semana 2 0.7813 <.0001 <.0001
Semana 6 0.1074 <.0001 0.0006
Semana 12 0.1016 <.0001 0.0127
Semana 18 0.2168 0.0006 0.0164
Semana 24 0.0879 0.0123 0.2407
Semana 30 0.3146 0.0019 0.0586
Ultima medicion 0.0663 <.0001 0.0267

p-valores de la evolucion respecto a basal en cada grupo (t-Student pareado o Wilcoxon)
2p-valores de la comparacion del cambio entre grupos (t-Student pareado o U-Mann)

Figura 17. Evolucion de la traccion palpebral en los dos grupos analizado. Debajo de la
figura se muestran los valores estadisticos en el cambio de la traccion palpebral en cada
grupo y la comparativa entre ambos grupos.
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Media Cambio respecto a basal
n 1C95% (media) 1C95% (media)

Resorte palpebral,

parpadeos

TBA
Inclusion 21 0.48 (0.2, 0.8)
Semana 2 21 0.43(0.2,0.7) -0.05 (-0.1, 0.1)
Semana 6 21 0.38 (0.1, 0.6) -0.10 (-0.3, 0.1)
Semana 12 19 0.42 (0.2,0.7) -0.11 (-0.3, 0.0)
Semana 18 16 0.38 (0.1, 0.6) -0.06 (-0.2, 0.1)
Semana 24 16 0.19 (-0.0, 0.4) -0.25 (-0.5, -0.0)
Semana 30 14 0.29 (0.0, 0.6) -0.21 (-0.5, 0.0)
Ultima medicion 21 0.29 (0.1, 0.5) -0.19 (-0.4, -0.0)

Tira tarsal
Inclusion 20 0.70 (0.4, 1.0)
Semana 2 20 0.05 (-0.1, 0.2) -0.65 (-0.9, -0.4)
Semana 6 20 0.05 (-0.1, 0.2) -0.65 (-0.9, -0.4)
Semana 12 16 0.00 (-) -0.63 (-0.9, -0.4)
Semana 18 13 0.15 (-0.1, 0.4) -0.46 (-0.8, -0.1)
Semana 24 13 0.15 (-0.1, 0.4) -0.46 (-0.8, -0.1)
Semana 30 13 0.00 (-) -0.62 (-0.9, -0.3)
Ultima medicion 20 0.00 (-) -0.70 (-1.0, -0.4)

Tabla 9. Valores del resorte palpebral medido en parpadeos en cada grupo del estudio
durante las semanas de seguimiento. n = namero de sujetos.
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TBA = = Tira tarsal
TBA! Tira tarsal* TBA vs Tira tarsal?
Cambios respecto basal

Semana 2 1.0000 0.0005 0.0002
Semana 6 0.6250 0.0005 0.0026
Semana 12 0.5000 0.0020 0.0002
Semana 18 1.0000 0.0313 0.0205
Semana 24 0.1250 0.0313 0.4706
Spmana 30 0.2500 0.0078 0.0144
Ultima medicion 0.1250 0.0002 0.0013

p-valores de la evolucion respecto a basal en cada grupo (t-Student pareado o Wilcoxon)
2p-valores de la comparacion del cambio entre grupos (t-Student pareado o U-Mann)

Figura 18. Evolucion del resorte palpebral en los dos grupos analizados. Debajo de la
figura se muestran los valores estadisticos en el cambio del resorte palpebral en cada
grupo y la comparativa entre ambos grupos.

2.5. CALIDAD DE VIDA

La puntuacion global de la calidad de vida de los pacientes mejord estadisticamente
después del tratamiento tanto con TBA como con la TTL, véase tabla 10. Por ejemplo
analizando la semana 6° de seguimiento se puede apreciar un descenso en el grupo TBA
de -1.36 1C95% (-2.3,-0.4) puntos y en el grupo de TTL de -1.56 1C95% (-2.2,-0.9)
puntos, p = 0.917, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos a estudio con respecto a la medicién basal durante todo el seguimiento del ensayo,

como se muestra en la figura 19.
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Media Cambio respecto a basal

n 1C95% (media) 1C95% (media)
Calidad de vida (General)
TBA
Inclusion 12 2.71 (2.3, 3.2)
Semana 2 12 1.01 (0.4, 1.6) -1.71 (-2.2,-1.2)
Semana 6 12 1.35 (0.6, 2.1) -1.36 (-2.3, -0.4)
Semana 12 11 1.06 (0.1, 2.0) -1.65 (-2.6, -0.7)
Semana 18 9 0.45 (0.1, 0.8) -2.18 (-2.8, -1.6)
Semana 24 9 0.38 (0.1, 0.6) -2.25 (-2.9, -1.6)
Semana 30 8 0.88 (0.4, 1.3) -1.72 (-2.8, -0.7)
Ultima medicion 12 1.39(0.6,2.2) -1.32 (-2.2, -0.4)
Tira tarsal

Inclusion 13 2.90 (2.3, 3.5)
Semana 2 13 1.11 (0.4, 1.8) -1.79 (-2.5, -1.1)
Semana 6 13 1.34 (0.7, 2.0) -1.56 (-2.2, -0.9)
Semana 12 10 1.12 (0.5, 1.8) -1.88 (-2.7,-1.1)
Semana 18 8 0.93(0.1,1.7) -2.00 (-3.0, -1.0)
Semana 24 8 0.90 (0.3, 1.4) -2.04 (-2.7,-1.3)
Semana 30 8 0.83 (0.1, 1.6) -2.10 (-2.7, -1.5)
Ultima medicion 13 1.27(0.6, 1.9) -1.63 (-2.2, -1.0)

Tabla 10. Valores de la puntuacion global de calidad de vida en cada grupo del estudio
durante las semanas de seguimiento. n = namero de sujetos.
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p-valores de la evolucion respecto a basal en cada grupo (t-Student pareado o Wilcoxon)
2p-valores de la comparacion del cambio entre grupos (t-Student pareado o U-Mann)

Figura 19. Evolucién de la puntuacién global de calidad de vida en los dos grupos
analizados. Debajo de la figura se muestran los valores estadisticos en el cambio de la
calidad de vida en cada grupo y la comparativa entre ambos grupos.

En la figura 20 y 21 se muestra la evolucidn en las semanas de seguimiento de cada uno
de los items que componen el anélisis de la calidad de vida donde se puede apreciar el
descenso de dicha puntuacidn, es decir la mejoria de la calidad de vida en las diferentes

actividades diarias que se han analizado en ambos grupos de tratamiento.
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Figura 20. Evolucion de la puntuacion de calidad de vida de cada item analizado (lectura,
conduccion diurna, conduccion nocturna, trabajo con ordenador, visualizacion de TV,

actividades de trabajo) en los dos grupos analizados
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Figura 21. Evolucion de la puntuacion de calidad de vida de cada item analizado
(actividades del hogar, actividades fuera de casa, relaciones interpersonales y felicidad
general, ocio) en los dos grupos analizados

2.6. ESCALA SUBJETIVA GLOBAL CUALITATIVA

En cuanto a la escala subjetiva global que analiza si mejora o no el paciente tras el
tratamiento encontramos que a la 6° semana el 90.5% de los tratados con TBA se
encuentran mejor de la epifora y en el grupo de TTL el 84.2% (p = 0.55). En la dltima
semana del seguimiento (semana 30) tenemos que un 66.7 % de los pacientes tratados en
el grupo TBA siguen mejor de la epifora con respecto a antes del tratamiento y en el grupo
TTL el 65%, sin significacion estadistica (p = 0.91) entre ambos grupos como se puede

apreciar en la tablall.
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Sem. 2 Sem.6 Sem.12 Sem.18 Sem.?24 Sem. 30

Escala subjetiva,

O (%)
TBA
Mejor 21 (100.0) 19 (90.5) 16 (76.2) 16 (76.2) 16 (76.2) 14 (66.7)
Igual o peor 0 (0.0) 2(9.5 5(23.8) 5(23.8) 5(23.8) 7(33.3
Tira tarsal
Mejor 19 (95.0) 16 (84.2) 13(65.0) 13 (65.0) 13 (65.0) 13 (65.0)
Igual o peor 1(5.00 4(158) 7(32.0) 7(32.00 7(32.0) 7(32.0)

p-valor (entre grupos)  0.972 0.550 0.431 0.431 0.431 0.910

Tabla 11. Valores de la escala subjetiva global cualitativa en los dos grupos del estudio
durante las semanas de seguimiento. O = ojos tratados.

En la figura 22 se puede apreciar de manera grafica el porcentaje de mejora de la epifora
a lo largo del seguimiento en cada grupo del ensayo clinico. El desglose de las respuestas
de los pacientes a la pregunta ¢Como se encuentra del lagrimeo en el momento actual?
para el analisis de la escala subjetiva global de mejora de la epifora con sus porcentajes

se muestra en la tabla 12.
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Escala subjetiva, % de mejora

HTBA ETTL

Figura 22. Porcentaje de mejora de la epifora tras el tratamiento en los dos grupos del
estudio durante el seguimiento del ensayo.
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Sem. 2 Sem.6 Sem.12 Sem.18 Sem.24 Sem. 30

Escala subjetiva
n (%)

TBA
Perfecto 2 (9.5%) 3(14.3%) 5 (26.3%) 3 (18.8%) 3(18.8%) 3 (21.4%)
Mucho mejor 11 (52.4%) 9 (42.9%) 8 (42.1%) 13 (81.2%) 13 (81.2%) 8 (57.2%)
Un poco mejor 8 (38.1%) 7 (33.3%) 3 (15.8%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 3 (21.4%)

Igual 0(0.0%) 2 (9.5%) 3(15.8%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%)

Peor 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%)
Tira tarsal

Perfecto 3(15.0%) 3 (15.8%) 3 (18.8%) 3(23.1%) 4 (30.8%) 1 (7.7%)

Mucho mejor 9 (45.0%) 9 (47.3%) 7 (43.8%) 8 (61.5%) 6 (46.2%) 9 (69.2%)
Un poco mejor 7 (35.0%) 4 (21.1%) 3 (18.7%) 2 (15.4%) 3(23.1%) 3 (23.1%)
Igual 0 (0.0%) 4 (15.8%) 3 (18.7%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Peor 1(5.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%)

Tabla 12. Escala subjetiva global cualitativa. Respuesta de todos los pacientes a
la pregunta formulada ¢ Cémo se encuentra del lagrimeo en el momento actual?
n = nimero de sujetos

2.7.  DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracién media del tratamiento con TBA, es decir el tiempo sin sintomatologia de
epifora tras el tratamiento fue de 26.2 (Rango 7.7 — 36.6) semanas, ligeramente superior
que con la TTL que fue de 24.8 (6.7 — 37.6) semanas, aunque no Se encontraron

diferencias entre ambos tratamientos (p=0.9368). Ver figura 23.
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Duracion del tratamiento
Tiempo desde el tratamiento hasta la finalzacion del efecto
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Figura 23. Curva de Kaplan-Meier de tiempo hasta la pérdida del efecto y test del log-
rank.

2.8. CORRELACION ESCALA DE MUNK — ESCALA SCHIRMER

En cuanto al analisis de la correlacion entre las variables de la escala de Munk y el test
de Schirmer la correlacion de Spearman fue de p=0.117 (p=0.0638) por lo que no se

aprecio una gran correlacion entre ambas medidas, véase tabla 13 y figura 24.

Media (DS) Escala Munk Test Schirmer
Inclusion 3.88(0.3) 13.02 (6.9)
Sem. 2 1.93 (1.5) 11.95 (6.8)
Sem. 6 1.88 (1.4) 12.80 (7.8)
Sem. 12 1.66 (1.4) 10.83 (7.3)
Sem. 18 1.21(1.3) 10.76 (5.2)
Sem. 24 1.55(1.1) 13.07 (7.3)
Sem. 30 1.67 (1.2) 8.89 (5.3)

Tabla 13. Valores totales (ambos grupos del estudio) de la escala de Munk y el test de
Schirmer durante el seguimiento del ensayo.
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Figura 24. Grafica de la correlacion de Spearmen entre escala de Munk y test de
Shirmer.

3. SEGURIDAD

Se produjeron un total de 9 acontecimientos adversos (AA) en 9 pacientes (36.0%) entre
los 25 pacientes del ensayo, 5 en pacientes tratados con TBA (41.7%) y 4 pacientes
tratados con tira tarsal (30.8%), como se puede apreciar en la tabla 14. En los pacientes
tratados con TBA, se produjeron 3 ptosis palpebrales (25%), 1 metamorfopsia (8.3%) vy
1 conjuntivitis (8.3%). En los tratados con TTL se produjeron 3 molestias en la cicatriz

(23.1%) y 1 infeccién de herida (7.7%).

Respecto a la intensidad del acontecimiento, se consideraron 6 acontecimientos de
intensidad leve (24%) y 3 de intensidad moderada (12%), siendo en los tratados con TBA
los 3 acontecimientos moderados, que correspondian a ptosis palpebrales y en el grupo

de TTL ninguno fue considerado de intensidad moderada.
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Total TBA Tira tarsal

n=25 n=12 n=13 p-valor

Acontecimiento adverso 9 (36.0) 5(41.7) 4 (30.8) 0.8807
AA probablemente 7(280)  3(250)  4(30.7) 0.7217
relacionado
AA segln intensidad

Leve 6 (24.0) 2 (16.7) 4 (30.8) 0.7217

Moderado 3(12.0) 3(25.0) 0 (0.0) 0.4011
AA grave 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0 1.000

Tabla 14. Relacion de acontecimientos adversos en el total de los pacientes y por
grupos. Todos los datos se muestran como n (%). AA = acontecimiento adverso.

Considerando la relacion de causalidad del AA con el tratamiento, las 3 ptosis palpebrales
del grupo de TBA se consideraron probablemente relacionados con el tratamiento, la
metamorfopsia de un paciente y conjuntivitis de otro que aparecieron durante su
seguimiento no se consideraron relacionados con nuestro tratamiento empleado. Mientras
que los 4 AA del grupo de TTL se consideraron probablemente relacionados con el
tratamiento empleado, se trataba de molestias en la cicatriz en tres pacientes y en el otro

paciente una infeccién en la herida quirtrgica de consideracion leve.

Podemos decir que todos los AA que fueron relacionados con el tratamiento del ensayo
fueron temporales, con un rango de duracién de las ptosis palpebrales de 28-36 dias y las
molestias de la cicatriz en los pacientes con tira tarsal de 28-82 dias. El listado de AA de

cada paciente se muestra en la tabla 15.

Es importante resaltar que ningln acontecimiento fue considerado grave.
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Grupo AA Duracién Intensidad Relacion Grave
TBA Ptosis palpebral 28 d Moderado Probable No
TBA Ptosis palpebral 209 Moderado Probable No
TBA Metamorfopsia Continta Leve Improbable No
TBA Ptosis palpebral 36 d Moderado Probable No
TBA Conjuntivitis 9d Leve Improbable No
TTL '”fe‘;fi(?” de la 13 d Leve Probable No

erida
TTL | Molestia cicatricial 46 d Leve Probable No
TTL | Molestia cicatricial 28 d Leve Probable No
TTL | Molestia cicatricial 82d Leve Probable No

Tabla 15. Relacion de acontecimientos adversos en cada paciente. AA = acontecimiento

adverso, d = dias.
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1. DISCUSION DE RESULTADOS BASALES

El ensayo clinico llevado a cabo para la realizacion de esta tesis doctoral recluto
inicialmente 30 pacientes. Tras la aleatorizacion, 5 pacientes retiraron su consentimiento,
por lo que finalmente la poblacion de andlisis estuvo formada por 25 pacientes, 12 en el
grupo TBA y 13 en el grupo de TTL. No se trata de una amplia muestra de pacientes,
pero no podemos compararla con otra dado que no hay ningln estudio analitico
experimental en la literatura cientifica que compare el tratamiento de la TBA frente a la
tira tarsal en la epifora funcional. Solo disponemos de trabajos retrospectivos que evalGan
la eficacia de la TBA con tamafios muestrales variables desde 17 a 46 pacientes
(46,89,90,98,99). La edad media en dichos trabajos puede tener un amplio rango pero la
media oscila entre 60 y 70 afios (90,91,98), similar a nuestra muestra. Sin embargo con
la proporcion por sexos existe mayor variabilidad (46,89,98,99). Pero, si nos fijamos
solamente en los trabajos con epifora, los datos de edad y de sexo de nuestro estudio son
similares, como se puede apreciar en la amplia muestra del estudio de Shin et al con 342
pacientes con epifora reportando una edad media de 52+13 afios y una proporcion por

sexos de 70% mujeres y 30% hombres (97).

La escala de Munk basal, la variable principal del estudio es similar en ambos grupos de
nuestro ensayo, con una puntuacion media (DT) de 3.9 (0.3), p=0.98; y a su vez es

extrapolable a los diferentes estudios de epifora con toxina botulinica (90,98,99).

Con respecto a la segunda variable del estudio, el test de Schirmer previo al tratamiento,
hay una pequefia diferencia entre los dos grupos del estudio sin significacion estadistica,

el grupo de TBA tiene un Schirmer de 15.24 (6.83) mmy el grupo de TTL de 12.4 (7.01)
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mm, p=0.15. Esto se podria explicar por el pequefio tamafio muestral, siendo nuestros

resultados similares a los publicadas por otros autores (98,99).

En cuanto a las caracteristicas de la laxitud palpebral de los pacientes del estudio se puede
decir que eran equiparables entre los dos grupos, con una traccién palpebral de 7.10 (1.34)
mm en TBA frente a 7.60 (0.99) mmen TTL, p=0.105. Teniendo en cuenta estas medidas
de la traccion palpebral en nuestros pacientes se puede concluir que nuestra muestra tiene
cierto componente de laxitud palpebral, esto se puede explicar por la edad de los pacientes
del estudio y a su vez dicha laxitud justifica el fallo de la bomba lagrimal y la consecuente
epifora que presentan (43,44). El resorte palpebral es una medida mas dificil de tomar
siendo muy llamativo en los pacientes con excesiva laxitud palpebral, que no era el caso
de nuestros pacientes, por lo que el rango en los dos grupos del estudio estaba en 0-2
parpadeos con una media (DT) de 0.48 (0.6) en TBA y de 0.7 (0.57) en TTL, p=0.203.
Todos estos valorares son también similares a los encontrados por otros autores en

pacientes con epifora funcional (55).

Al analizar la calidad de vida en nuestra muestra con el cuestionario disefiado por Shin et
al (92) podemos constatar que esta mermada a causa de la epifora, sin presentar
diferencias estadisticas entre los dos grupos estudiados (p = 0.587). Si se comparan las
puntuaciones de la CV de nuestra muestra con las publicadas por los autores de dicha
escala de calidad se puede observar que son superponibles. Es importante tener en cuenta
que la muestra del trabajo originario de este cuestionario es de 342 pacientes, por lo tanto

nuestra muestra puede ser extrapolable a la poblacion con epifora.
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2. DISCUSION DE LA EFICACIA

Hasta el momento el presente ensayo clinico es el primer trabajo que compara la eficacia
de la toxina botulinica tipo A frente al tratamiento quirdrgico de tensado horizontal con

la técnica de TTL en los pacientes con epifora funcional.

El objetivo principal de la presente tesis doctoral fue determinar la eficacia de los dos
tratamientos a estudio mediante la escala de Munk a las 6 semanas postratamiento. En
dicho punto del seguimiento se constatd en nuestra muestra un descenso de la escala de
Munk, es decir, una mejoria subjetiva de la epifora, en ambos grupos, siendo
significativamente mayor en los pacientes tratados con TBA con un descenso de la escala
de -2.48 1C95% (-3.0,-1.9) puntos frente a la TTL que descendi6 -1.55 1C95% (-2.2,-0.9)
puntos, p=0.0152. Ademas se mantuvo este descenso significativo mayor en el grupo de
TBA en la siguiente revision de las 12 semanas del tratamiento (TBA -2.68 frente a TTL
-1.69 puntos de la escala de Munk, p=0.0267). Durante todo el seguimiento del ensayo,
las 30 semanas siguientes al tratamiento, se observo descenso en la escala de Munk en
ambos grupos con significacion estadistica frente al valor basal en cada grupo del ensayo,
pero al comparar un grupo frente al otro solo se constatd diferencia estadisticamente
significativa en la semana 6 y 12 con superioridad de la TBA frente a la TTL. El descenso
de la escala de Munk tras el tratamiento con TBA es similar al publicado por otros autores.
En nuestra muestra a las 6 semanas en el grupo de TBA se aprecié un descenso de 3.9 a
1.43 puntos, Ahn en 35 pacientes obtuvo un descenso de 3.72 a 1.87 al mes del
tratamiento (98) y Ziahosseini en su trabajo retrospectivo con 17 pacientes encontrd un
descenso de 3.4 a 1.6 puntos en una media de 10 semanas (90). El grupo de TTL de
nuestra muestra present6 a las 6 semanas de tratamiento un descenso de la escala de Munk

de 3.9 a 2.35 puntos, dicha variacion también estd descrita por otros autores tras una
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cirugia de tensado horizontal como por ejemplo Spickova et al que reporté un descenso

de 3.43 a 1.89 puntos en 46 pacientes a 3 meses del tratamiento (100).

Con respecto al test de Schirmer también se observo un descenso estadisticamente
significativo en los pacientes tratados con TBA en la semana 2,12 y 30 (11.95, 9.53 y
7.79 mm respectivamente; p= 0.0484, p=0.0182, p=0.0083) comparado con la media
pretratamiento (15.24 mm). Esta mejoria del Schirmer también es observada en otros
trabajos con toxina botulinica como en la revision retrospectiva de Ahn et al que encontro
disminucién de 15.35 a 10.52 mm al mes y 12.48 a los 3 meses (98). Hay que destacar
que el test de Schirmer es un test disefiado para el ojo seco (101,102), no obstante ante la
falta de test objetivos se ha utilizado en la evaluacion de la epifora funcional por diferentes
autores (91,98,99). Lo que si podemos constatar con el uso de dicho test tras el tratamiento
de toxina botulinica es que no se produce 0jo seco ya que no observamos test de Schirmer

inferior a 5 mm en ningun paciente.

Como era esperable con la intervencidn de la tira tarsal no se observo cambio significativo
en el test de Schirmer. Sin embargo tampoco se encontré significacion estadistica entre
los dos grupos del ensayo, pudiéndose explicar por el reducido tamafio de nuestra

muestra.

La agudeza visual medida con la MAVC no experiment6 ningiin cambio tras cualquiera
de los tratamientos aplicados en nuestro ensayo. Esto garantiza la seguridad tanto de la
TBA como de la cirugia de TTL en cuanto a la funcion visual. Era esperable que no
afectara a la vision la aplicacion de los dos tratamientos con la mejoria asociada de la
epifora. Pero hay que tener en cuenta que la medicion de la AVL en el presente trabajo y
en la mayoria de nuestras consultas consiste en una medida de alto contraste (es decir

optotipos negros sobre fondo blanco) y no estamos cuantificando ningin aspecto de

119



calidad visual como puede ser la sensibilidad al contraste (103). Al igual que se esta
estudiando el empeoramiento de la calidad visual en el ojo seco mediante el test de
sensibilidad al contraste (104,105) o el analisis de las aberraciones del frente de onda
corneal (106) debido a la inestabilidad de la pelicula lagrimal, se podria entender que un
exceso de la pelicula lagrimal como ocurre en la epifora pudiera influir en la calidad
visual. Otra manera sencilla de medir la calidad visual es con cuestionarios de calidad
visual como el VF-14 disefiado para diferentes patologias oculares como la catarata,

degeneracion macular, cirugia vitreo-retiniana o incluso cirugia de ptosis (96).

La calidad de vida de los pacientes de nuestra muestra mejoro en los dos grupos del
estudio después de los tratamientos aplicados tanto en la puntuacion global como en todos
los items que componen el cuestionario. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el cambio de la puntuacion de la calidad de vida respecto a la basal entre
los pacientes del grupo TBA y el grupo TTL. Esto constata que en nuestra muestra ningin
tratamiento es superior al otro en cuanto a la evaluacion subjetiva de la calidad de vida

tras el tratamiento para la epifora funcional.

No existe un cuestionario perfecto y validado para la epifora en general y mas en concreto
para la epifora funcional. Para procedimientos quirdrgicos en oculoplastica como la DCR
hay un cuestionario validado como el Glasgow Benefit inventory (GBI) (107,108) que
también se ha llegado a validar para otros procedimientos para la epifora como la cirugia
de tensado horizontal (100). La principal limitacion del GBI es que no evalla
especificamente la sintomatologia ocular y lagrimal, ademas de ser un cuestionario largo
y dificil de realizar por parte de muchos de nuestros pacientes, ya que se compone de 18
items. Mistry et al quisieron mejorar el cuestionario de calidad de vida para la evaluacién
de la DCR incluyendo sintomas especificos oculares ademas de aspectos relacionados
con el impacto social de la epifora (109). Pero su principal limitacion para la presente
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tesis doctoral es que esta solo validado para la DCR. Por lo tanto se considerd mejor test
para la calidad de vida en nuestros pacientes el disefiado por Shin et al (97), el cual evalla
la afectacion de la epifora por cualquier alteracion en el drenaje lagrimal (epifora
funcional y obstructiva) en diferentes actividades diarias. Ademas de su sencillez a la
hora de la realizacién en nuestros pacientes, en comparacion con los test de calidad

mencionados previamente.

En cuanto a la escala subjetiva global cualitativa que realmente valora el porcentaje de
mejora de la epifora tras el tratamiento aplicado se puede apreciar como en nuestra
muestra a la semana 6, un 90.5% de los pacientes del grupo TBA (n=19) mejora de los
sintomas de la epifora y un 84.2 % de los pacientes del grupo TTL (n=16). Al final del
seguimiento, en la semana 30, en el grupo TBA un 66.7% (n=14) de los pacientes
continian mejor del lagrimeo y en el grupo de TTL un 65 % (n=13). Cifras bastante
optimistas para plantearnos el tratamiento de la epifora funcional tanto con toxina
botulinica como con cirugia de tira tarsal. El trabajo previamente publicado de Whittaker
et al presenta similares resultados a los nuestros en cuanto a la mejoria de la
sintomatologia subjetiva en un 85.7% con TBA en epifora funcional a las 4 semanas del
tratamiento y a las 13 semanas en un 72.7% (91). Con respecto a la TTL en la epifora
funcional los trabajos publicados también presentan mejoria del lagrimeo con variabilidad
en cuanto a los porcentajes. Vick et al reportan en su estudio retrospectivo una completa
resolucién en el 41% de 21 pacientes tratados con TTL a las 7.6 semanas y una mejora
significativa en el 50% a las 11 semanas. No obstante hay que matizar unas limitaciones
en su trabajo en relacién a la ausencia de una escala subjetiva o de calidad de vida que
cuantifique de alguna manera la epifora y la falta de la medicién de la laxitud de sus
pacientes (49). El trabajo de Cannon para predecir el beneficio de la TTL con la prueba

previa de una tira de esparadrapo en el parpado inferior, durante 1 hora tensando el canto
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externo en pacientes con laxitud, reporta una mejoria del lagrimeo enel 77%trasla TTL

a las 12 semanas sin especificar en su trabajo como miden o cuantifican la epifora (44).

La duracion media del tratamiento de la epifora funcional con TBA fue de 26.2 (rango
7.7-36.6) semanas, es decir el tiempo que estuvieron los pacientes sin sintomatologia de
epifora, mientras que en el grupo de TTL fue de 24.8 (rango 6.7-37.6) semanas, Sin
diferencias significativas entre ambos tratamientos (p=0.9368). La duracién del efecto de
la TBA en las distintas publicaciones es mas o menos similar a la encontrada por nosotros,
de 10 a 26 semanas, hasta un maximo de 30 semanas (90,91,110). Con respecto al tiempo
de duracion de la cirugia de TTL se podria pensar que dado que es un procedimiento
quirtrgico tendria mas duracion. No hay trabajos rigurosos con mucho tiempo de
seguimiento, pero si se sabe que tiene un tiempo de duraciébn maximo, posiblemente por
la consecuente laxitud palpebral que sucede con el envejecimiento progresivo. La
mayoria de trabajos son retrospectivos. Kielhorn con un seguimiento de 6 meses encontrd
un 84% de resolucion de la epifora en una casuistica de 76 ojos tras la cirugia de tensado
horizontal (111). El trabajo retrospectivo de Narayanan et al documenta un 62.6% de
casos sin sintomatologia de lagrimeo de un total de 75 ojos con la TTL tras un
seguimiento de 16.9 meses (43) y el de Vick et al una resolucion de la epifora en un 50%
de 34 ojos tras un seguimiento de 11.2 semanas (49). En nuestra muestra fue levemente
superior el tiempo sin clinica de epifora tras TBA frente a TTL, sin significacion

estadistica, y esto se podria explicar por el pequefio tamafio muestral.

Es importante llegado a este punto el analizar la dosis empleada en la inyeccion de TBA
en la glandula lagrimal y la posibilidad de repetir las inyecciones. En la literatura
cientifica, hasta el momento, las dosis empleadas van de 2.5 a 5 U (46,99). Algunos
autores encontraron algun efecto secundario con dosis de 5 U y continuaron su estudio
con 25 U (91). Tanto Tu (94) como Eustis (93) utilizaron 5 U en sus pacientes sin
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reportar mayores efectos secundarios. Unas dosis mayores no aportan mayor beneficio
adicional en cuanto a efectividad o duracion, pero sin embargo si pueden aumentar los
efectos adversos (99). Nuestro grupo de trabajo consideré importante aumentar la
concentracion de la TBA para evitar la difusion a tejidos cercanos y evitar efectos
secundarios. La mayoria de trabajos publican una dilucion de 50 U/l ml (89-91).
Nosotros hemos empleado una concentracién de 50U/0.5 ml. Seria una hip6tesis para
futuras investigaciones el encontrar menos efectos secundarios con una mayor

concentracion de la TBA.

Dado que el efecto de la TBA es temporal, es normal el plantearse la posibilidad de repetir
las inyecciones. Ahn et al evaluaron la repeticion de las inyecciones con una media (DT)
de 2.3 (1.5) inyecciones en una muestra de 46 0jos, sin encontrar mayor eficacia y
duracion del efecto de la medicacion después de cada inyeccidon pero si un constante
mantenimiento en la ausencia de la sintomatologia de la epifora sin un mayor niamero de
complicaciones (98). Barafiano report6 un caso de un sindrome de lagrimas de cocodrilo
que fue tratado con repetidas inyecciones de TBA durante 3 afios con alivio de su
sintomatologia después de cada inyeccion (112). Debido a las propiedades
farmacoldgicas de la TBA, los musculos o glandulas que se han tratado con dicho
medicamento recuperan su funcion y regresan a su estado original aproximadamente a los
3 meses después de la inyeccion, por lo que repetidas inyecciones pueden ser necesarios

cuando los sintomas recurren (113-115).

Entre las dos variables principales de nuestro estudio, la escala de Munk y la escala de
Schirmer, no hemos encontrado correlacion estadistica. Como se ha mencionado
previamente el test de Schirmer esta disefiado principalmente para la valoracion del ojo
seco, a pesar de que muchos autores en sus trabajos con TBA lo han utilizado para la
valoracién de la eficacia del tratamiento en la epifora. Pero en nuestro estudio, al igual
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que concluye Kaynak en su trabajo comparativo de TBA frente a Ila
conjuntivodacriocistorrinostomia en obstruccion de via lagrimal superior (95), el analisis
del test de Schirmer tras la TBA nos sirve para determinar que los pacientes no desarrollan
0jo seco por supresion de la produccién de lagrima mas que para evaluar la mejoria de la

sintomatologia de la epifora,

124



3. DISCUSION DE LA SEGURIDAD

El grupo de TBA present6 un 41.7% (n=5) de AA y el grupo de TTL un 30.8% (n=4) de
AA. Todos fueron leves 0 moderados, es decir, sin interferir en la capacidad para trabajar

o realizar actividades habituales.

Hubo tres ptosis palpebrales (25%) en el grupo de TBA que se consideraron
probablemente relacionados con la medicacién. Los otros dos AA no tuvieron
probablemente relacion con la inyeccion de TBA, un paciente presentd metamorfopsias
y el otro una conjuntivitis. Se consideraron improbables a la medicacion porque no
coincide con el patron de respuesta conocido del farmaco y se puede explicar por otros
factores como el estado clinico del paciente u otras intervenciones. Es sabido y se recoge
en todos los trabajos cientificos que las dos complicaciones principales tras la TBA son
la ptosis palpebral y la diplopia debido a la difusion de la toxina a musculos adyacentes
como el elevador del parpado y los mdsculos oculares extrinsecos como el recto superior
y el lateral. Nuestra tasa de complicaciones (25% de ptosis) es igual a la encontrada por
Kaynak en su estudio con una dosificacion de 4 U de TBA (95). Otros autores como
Wojno reportan menor tasa de ptosis, un 11%, de los cuales un paciente se trat6 con 2.5
U y cuatro pacientes con 5 U de TBA (89) sugiriendo la relacion de la ptosis con la dosis
y su posible difusion al elevador del parpado. Whittaker et al encontraron en un total de
14 pacientes con epifora funcional 2 AA, un paciente con ptosis y otro con una diplopia
transitoria, ambos pacientes con 5 U de TBA (91) .Ahn et al encontraron correlacion entre
la dificultad en la exposicion de la glandula lagrimal y el riesgo de complicaciones (98).
En nuestra muestra no se obtuvo ninguna diplopia, posiblemente debido al tamafio
muestral. Es importante destacar la temporalidad de los AA, con un rango de duracion de

la ptosis de 28-36 dias en nuestra muestra. También es importante resefiar la falta de ojo
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seco, que muchos cuestionarian tras el tratamiento con TBA en la glandula lagrimal, al
igual que se ha visto en la mayoria de las publicaciones de toxina botulinica en la epifora
(71,75,79) y para ello lo podemos confirmar con el test de Shirmer practicado a nuestros

pacientes.

Otro aspecto importante a destacar es la ausencia de dolor en la inyeccion transconjuntival
de la TBA en la glandula lagrimal, lo que implica una gran aceptacion de dicho

tratamiento por una gran mayoria de los pacientes.

Con respecto al grupo quirdrgico de la TTL los cuatro AA (16%) se consideraron
relacionados con el procedimiento, tratdndose de tres casos de molestias en la cicatriz con
un rango de duracién de 28-82 dias y una infeccion leve de la herida quirdrgica de unos
13 dias de duracién. Siendo todos de una intensidad leve, es decir de poca importancia y
que no afectan a la vida del paciente. En la literatura no se reportan complicaciones
importantes con la cirugia de tira tarsal lateral, siendo lo mas frecuente la molestia en la
cicatriz al igual que en nuestra muestra con tasas algo mas altas que las obtenidas por
nosotros, hasta un 63% (116), otros grupos recogen otras complicaciones como
guemosis, queratitis corneal, dehiscencia de cicatriz ademas de las relacionadas con las

molestias de la cicatriz (117).

126



4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacién de nuestro estudio en relacion al disefio es el posible sesgo de
cointervencion por la falta de enmascaramiento. Es importante en un ensayo clinico que
ni el investigador, ni el evaluador, ni los pacientes e incluso el analista sepan a qué grupo
de intervencidn pertenece cada paciente. Esto era bastante complicado y costoso a la hora
de la realizacién del ensayo y se optd por no utilizar enmascaramiento, asumiendo menor

poder estadistico en el ensayo.

El hecho de tener mas de la mitad de los pacientes de la muestra (n = 16, 64%) con
afectacion bilateral de la epifora implica cierta falta de independencia observacional a
nivel subjetivo que se traduce en menor poder estadistico del ensayo. Muchos pacientes
al ser tratados ambos ojos con el mismo tratamiento no pudieron observar claras
diferencias tras el tratamiento entre los dos o0jos o no pudieron utilizar
independientemente cada o0jo para la valoracion general de la mejoria de la epifora o la

calidad de vida. Hubiera sido mas correcto tratar solo un ojo en los casos bilaterales.

Otra limitacion es el tamafio muestral. Con el tamafio muestral calculado se ha obtenido
IC del 95% de la eficacia cuyos limites han sido clinicamente relevantes pero es obvio
destacar que un mayor tamafio muestral hubiera proporcionado mayor peso a la

determinacion de la eficacia de uno u otro tratamiento.

La falta de una variable objetiva para medir la cuantificacidn de la epifora o el lagrimeo
con verosimilitud y reproducibilidad es otra limitacion de nuestro estudio. Aun no se
dispone de una medida objetiva para la epifora y la mayoria de estudios recurren al test
de Schirmer, a pesar de su pobre correlacion con la epifora, por lo que nuestro grupo
también decidi6 utilizar dicho test ademas de las escalas subjetivas y de calidad de vida

que no pueden faltar en un estudio sobre la epifora.
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5. PERSPECTIVAS FUTURAS

Elempleo de la TBA cada vez estd més extendido en diferentes disciplinas de la medicina
y por supuesto en la oftalmologia. Cada vez son més las publicaciones acerca de la TBA
en la epifora dado que es un tratamiento mas sencillo y menos cruento que otros
procedimientos quirdrgicos. Los pacientes cada vez demandan mas mejora en su calidad
de vida y es aqui donde la TBA tiene un papel importante para pacientes que estan
molestos con su epifora y no quieren someterse a una intervencion quirurgica. Otro perfil
de paciente que se puede beneficiar son aquellos en los que ya han fracasado otros
tratamientos quirdrgicos o que precisan tratamientos complejos con una tasa de éxito no
demasiado alta como puede ser la conjuntivodacriocistorrinostomia en las obstrucciones
de via lagrimal alta. También se podria plantear como opcién en aquellos pacientes con

alta morbilidad para someterse a un tratamiento quirdrgico.

La toxina botulinica supone una herramienta mas para el oftalmoélogo ante el problema
de la epifora en muchos pacientes y mas en concreto en la epifora funcional, de la cual
no se dispone de un tratamiento con alta eficacia. Proporciona un tratamiento facil de
aplicar en nuestras propias consultas con minimos efectos secundarios y de corta

duracion.

El avance de la tecnologia con las nuevas OCT para la medicion del menisco lagrimal
seran de gran ayuda a la hora de una mejor evaluacion de la epifora (118) dado que se
trata de una medicion objetiva y reproducible con bastante buena correlacién con la escala
de Munk segun los ultimos trabajos publicados (119). Otro posible campo de
investigacion para la valoracion de la epifora puede ser la medicién de la osmolaridad en
la lagrima como se estd empezando a hacer en el estudio del ojo seco (120,121). También
se podria mejorar en futuras investigaciones con TBA en la epifora estudiando la calidad

visual mediante el test de sensibilidad al contraste o de aberraciones corneales, o incluso
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con cuestionarios de calidad visual en distintas actividades como el ya validado

cuestionario VF-14 para diferentes patologias oculares (96).

Serd importante en venideros estudios determinar la dosis adecuada y la concentracion

idénea para mejorar la epifora con las menores tasas de complicaciones.

Para una mayor consolidacion del uso de la TBA en nuestra préctica habitual como
tratamiento de la epifora funcional se precisa un mayor ensayo clinico aleatorizado y

doble o triple ciego e incluso multicéntrico.
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CONCLUSIONES

130



En nuestro estudio se ha objetivado que los tratamientos con Toxina Botulinica
tipo A y cirugia de tensado horizontal mediante tira tarsal lateral son efectivos
para la epifora funcional siendo mayor el descenso de la escala de Munk en los
pacientes tratados con Toxina botulinica que con tira tarsal lateral a la sexta y
doceava semana del tratamiento. Posteriormente hasta un seguimiento de 30

semanas ambos tratamientos se igualan en cuanto a su eficacia.

El tratamiento con toxina botulinica tipo A en los pacientes con epifora funcional

produce un descenso el test de Schirmer estadisticamente significativo.

A la sexta semana de tratamiento encontramos un 90.5% de pacientes tratados con
toxina botulinica tipo A y 84.2 % de pacientes con tira tarsal lateral sin

sintomatologia de epifora.

La agudeza visual no se ve afectada por ambos tratamientos para la epifora

funcional.

La calidad de vida de los pacientes con epifora funcional mejora tanto con la
toxina botulinica como con la tira tarsal lateral sin observarse superioridad de un

tratamiento frente a otro.

La duracién media de la toxina botulinica en nuestros pacientes con epifora

funcional es de 26.2 semanas y con tira tarsal de unas 24.8 semanas.

No existe correlacion estadistica entre la escala de Munk y el test de Schirmer

para la valoracion de la epifora.

La principal complicacion de la toxina botulinica es la ptosis palpebral con una

frecuencia del 25% y una duracién media de 28-36 dias en nuestra muestra.
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ANEXO 1

o8 e } Vritey B Aguncia aopadola de DEPARTAMENTO
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,  i A ReE - s e productos sanitarios Area de Ensayos Clinicos

Referencia: MUH/CLIN/EC

ASUNTO: RESOLUCION DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYO
CLINICO
DESTINATARIO: Dr. Borja Maroto Rodriguez

Camino del Molino, 2
28942 Fuenlabrada (Madrid) (Espafia)

DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitud de autorizacion del Ensayo clinico N° EudraCT 2016-000740-34 y titulo Tratamiento de la
epifora funcional con Toxina Botulfnica tipo A (IncobotulinumtoxinA) frente a la tira tarsal lateral.

Promotor: Dr. Borja Maroto Rodriguez
Camino del Molino, 2
28942 Fuenlabrada (Madrid) (Espafia)

Fecha de solicitud valida: 11/08/2017

Una vez evaluada la solicitud de autorizacion de ensayo clinico previamente indicada, se considera
que cumple con los requisitos indicados en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos y demas legislacion aplicable*.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado.

Contra esta Resolucién, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante el/la Director/a de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en los articulos 123 y 124 de la Ley {
39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones Plblicas, ;

* Texlo refundido de la Ley de Garantias y Uso Racional de los i 10s y produclo: ios, aprobado por Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de jutio,
Real Decreto 1275/2011, de 16 de sepliembre, por el que se crea la Agencla estatal "Agencia £ pafiola de Medic y Prodi Sanitarios y se aprueba su Estalulo”.
Firmado digitaimente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios Localizador: BJIWAWRED61

Fecha de la firma: 28/09/2017
Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacion Localizador de la Web de ta AEMPS
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o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-
Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la recepcion de
la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-
Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro recurso que pudiera
interponerse.

DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
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Fecha de la firma: 28/09/2017

Puede comprobar la autenticidad del documento en la aplicacién Localizador de la Web de la AEMPS
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ANEXO 2

= 4 Hospital Universitario
de Fuenlabrada
SaludMadrid [ comunidad de Madrid

Camino del Molino, 2 }
28942 FUENLABRADA ~ MADRID (ESPANA)

APR 17/39

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

D? Belén Hernandez Muniesa, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion
con Medicamentos del Hospital Universitario de Fuenlabrada.

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la siguiente propuesta de ensayo clinico:

Cadigo de protocolo: EPITBA12

Numero EUDRACT: 2016-000740-34

Titulo:  “Tratamiento de Ia epifora con Toxina Botulinica tipo A
(IncobotulinumtoxinA) frente a la tira tarsal lateral.”

Promotor: D. Borja maroto Rodriguez.

Versién/fecha del protocolo (version/fecha): versién 3.0 de fecha 01 de agosto de
2017.

Hoja de informacion y consentimiento informado (versién/fecha): versién 3 de fecha
01 de agosto de 2017. ‘
Procedimientos y material utilizado para el reclutamiento de los sujetos (versién/fecha)
de fecha 18 de abril de 2017.

Que este Comité ha realizado la evaluacién de la Parte | de la solicitud de autorizacion
del ensayo, ha valorado las repuestas del Promotor a las aclaraciones solicitadas (si
las hubiera) y ha transmitido a la Agencia Espariola de Medicamentos su opinién final
sobre la parte I.

Que este Comité ha realizado la evaluacién de la Parte Il de la solicitud de autorizacién
del ensayo, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 yen el Art. 7 del
Reglamento (UE) 536/2014 y considera que:

» El procedimiento para obtener el consentimiento informado (incluyendo las
hojas de informacién al sujeto de ensayo y consentimiento informados
mencionados en el encabezamiento), y el plan de reclutamiento de sujetos
previsto son adecuados y cumplen con los requisitos para la obtencién del
consentimiento informado previstos en el Capitulo 1l del Real Decreto
1090/2015.

* Las compensaciones previstas a los participantes son adecuadas, asi como las
previsiones de indemnizacién por dafios y perjuicios que pueda sufrir el
participante.

El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.
El uso futuro de las muestras biolégicas obtenidas durante el ensayo se adecua
a lo previsto en el Real Decreto 1716/2011.



Hospital Universitario
de Fueniabrada
SaludMedrid B8 comunidad do Madrid

Camino del Moline, 2 ;
28942 FUENLABRADA - MADRID (ESPANA)

e Para la realizacién del ensayo se consideran adecuados los centros e
investigadores previstos en el Anexo |l a este dictamen, teniendo en cuenta las
declaraciones de Idoneidad emitidas por el Promotor y por los Responsables
de las Instituciones correspondientes.

Que este Comité decididé emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunion celebrada el
dia 07 de septiembre de 2017 Acta n® 11/2017.

Que en dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la Legislacién
vigente — Real Decreto 1090/2015 — para que la decisién del citado CEIm sea valida.

Que el CEIm del Hospital Universitario de Fuenlabrada tanto en su composicion
como en sus procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y
con la legislacion vigente que regula su funcionamiento, y que la composicion del
CEIm del Hospital Universitario de Fuenlabrada es la indicada en el Anexo |,
teniendo en cuenta que en el caso de que alglin miembro participe en el ensayo o
declare algin conflicto de interés no habra participado en la evaluacion ni en el
dictamen de la solicitud de autorizacién del ensayo clinico.

Lo que firmo en Fuenlabrada, a 07 de septlembre de 2017

7

' Firmado: D3 Bele H mandez Muniesa
Secretaria: o\el CEIm



b q Hospital Universitario
de Fuenlabrada

SaludMadrid

Camino del Molino, 2

Bl comunidad do Madrid

28942 FUENLABRADA — MADRID (ESPARNA)

Presidente:
Vicepresidente:
Secretario Técnico:

Vocales:

Anexo | Dictamen Inicial sobre la Parte 1]

COMPOSICION DEL CEIm

D. Guillermo Plaza Mayor, Jefe de servicio de ORL, Hospital
Universitario de Fuenlabrada.

D2 Berta Nasarre Lépez, Farmacéutica del Programa de
Investigacion Clinica del CNIO.

D2. Belén Hernandez Muniesa, Farmacéutica, Servicio de
Farmacia Hospital Universitario de Fuenlabrada.

D2, Alicia Cantero Sanz, Técnico Medio No Sanitario, Hospital
Universitario de Fuenlabrada.

D. Tomas Sebastian Viana, Supervisor de enfermeria Hospital
Universitario de Fuenlabrada

D. José Luis Rodriguez Calvin, Responsable del Servicio de
Psiquiatria del Hospital Universitario de Fuenlabrada,
miembro del Comité de ética asistencial.

D% Inmaculada Garcia Castaién, Neurdlogo del Hospital
Universitario de Fuenlabrada.

D. Jesis Molina Paris, Médico de Atencion Primaria,
Fuenlabrada.

D. Jesis Garcia Martinez, Microbidlogo del Hospital
Universitario de Fuenlabrada.

D* Marta Lopez Delgado, vocal lego, abogada Servicio
Juridico, Hospital universitario de Fuenlabrada.

D? Eva Maria Sanchez Robles, profesor contratado Doctor en
farmacologia, Universidad Rey Juan Carlos.

D2 M? Angeles Cruz Martos, Farmacéutica, Direccion
Asistencial Sur Atencién Primaria.

D. Jose Antonio Oteo Maldonado, Traumatoélogo del Hospital
Universitario de Fuenlabrada.

D. Juan Antonio Guerra Martinez, Jefe de Servicio de
Oncologia - Hematologia del Hospital Universitario de
Fuenlabrada.

D?. Elena Ramirez Garcia, Farmacéloga Clinica del Hospital
Universitario La Paz.

D2 M?® Esther Llorente Herrero, Especialista en Medicina
Nuclear del Hospital Universitario de Fuenlabrada.

D. Francisco Javier Rivas Flores, Facultativo de Gestidon de
Pacientes del Hospital Universitario de Fuenlabrada.

D. Daniel Castellén Plaza, Especialista en Radiodiagnéstico
del Hospital Universitario de Fuenlabrada.

D. Pedro Plazuelo Ramos, Representante de pacientes.
Miembro no sanitario ajeno a la Institucion.
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Anexo Il Dictamen Inicial sobre la Parte I

CENTROS E INVESTIGADORES PRINCIPALES PARTICIPANTES EN ESPANA

Cédigo de protocolo: EPITBA12

Nimero EUDRACT: 2016-000740-34

Titulo: “Tratamiento de Ila epifora con Toxina Botulinica tipo A
(IncobotulinumtoxinA) frente a la tira tarsal lateral.”

Promotor: D. Borja Maroto Rodriguez.

INVESTIGADOR PRINCIPAL / CENTRO DE REALIZACION DEL ESTUDIO

* Dr. Borja Maroto Rodriguez del Hospital Universitario de Fuenlabrada



ANEXO 3

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
CLiNICA

Datos investigador responsable:

* Nombre: Borja Maroto Rodriguez

* Cargo: Médico Residente Oftalmodlogo

* Unidad: Servicio de Oftalmologia

* Centro: Hospital Universitario de Fuenlabrada
* Teléfono: 916006130

Datos de la Investigacion:

* Titulo del protocolo: Tratamiento de la epifora funcional con Toxina Botulinica tipo A
(Incobotulinumtoxin A) frente a la tira tarsal lateral.
* Lugar de la investigacidn: Hospital Universitario de Fuenlabrada

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica por el
investigador / colaborador del estudio: Tratamiento de la epifora funcional con Toxina
Botulinica tipo A (Incobotulinumtoxin A) frente a la tira tarsal lateral.

Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.
Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que

firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregard una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:
Usted padece una patologia llamada “epifora funcional”. Se trata de lagrimeo persistente con
la via lagrimal permeable sin otra causa aparente de hiperproduccion lagrimal. Generalmente
es secundaria a una obstruccidon parcial de via lagrimal o hiperlaxitud palpebral. El
tratamiento de ambas causas de la epifora funcional pasa por someterse a diversas técnicas
quirurgicas: sondaje de la via lagrimal con soportes de silicona, tensado horizontal del
parpado inferior o dacriocistorrinostomia. En publicaciones médicas recientes se describe la
posibilidad de inyectar Toxina Botulinica tipo A en la glandula lagrimal como tratamiento del

lagrimeo de distintas etiologias.
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2. OBJETIVO DEL ESTUDIO:
A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivo comparar la eficacia de la Toxina Botulinica tipo A (Xeomin®, Merz) frente a las
técnicas habituales quirurgicas de tensado horizontal (la Tira tarsal lateral) en la epifora
funcional. Se evaluard la duracién del efecto de la Toxina Botulinica y los posibles efectos

secundarios tras la inyeccién.

3. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:
Se trata de un ensayo clinico en el que habra dos grupos: uno sera el tratado con la técnica
quirurgica habitual de tensado horizontal, la tira tarsal lateral y el otro con la Toxina
Botulinica tipo A (Xeomin®, Merz).
Antes de ser incluido en el estudio, usted informara a su médico de la existencia de posibles
alergias medicamentosas, alteraciones de la coagulacién, enfermedades cardiopulmonares,
existencia de prdtesis, marcapasos, medicaciones actuales o de cualquier otra circunstancia

gue impidiera su participacion.

Ud. no puede participar en el ensayo si estd embarazada o amamantando. Si es Ud. mujer en
edad fértil utilizara un método de control de natalidad durante el ensayo; su médico podra

aconsejarle a este respecto.

Si usted cumple los criterios de inclusién en el estudio se procede a determinar el ojo de la
epifora, clasificar la epifora por hiperlaxitud palpebral mediante una exploracién palpebral
habitual. Usted aleatoriamente podrd ir a un grupo u otro. Antes de realizar un
procedimiento u otro se realizardn las siguientes pruebas por el investigador principal o

alguno de los colaboradores en la primera visita:

- Examen ocular con microscopio (consiste en un examen habitual de la superficie
ocular y anejos con la ldmpara de hendidura), - Examen de agudeza visual.

- Sele preguntara acerca de su lagrimeo y se le pasara un cuestionario de calidad de
vida para cuantificar el grado de su epifora,

- Test de Schirmer. Se aplicard en el ojo un colirio anestésico (Oxibuprocaina
hidrocloruro 1 mg/ml con Tetracaina hidrocloruro 4 mg/ml) con fluoresceina y
pasados cinco minutos se colocan unas tiras de celulosa en el tercio externo del
parpado inferior con los ojos cerrados para cuantificar la cantidad de lagrima que

presenta.
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Si usted pertenece al grupo de tira tarsal lateral, se le incluira en lista de espera quirudrgica y
en un tiempo estimado de un mes mds o menos se le practicard el procedimiento quirdrgico
por un cirujano colaborador del estudio. La cirugia consiste en la reposicion del tendén cantal

externo en el reborde orbitario.

Si pertenece al grupo de la Toxina Botulinica, el mismo dia de la consulta se procede a la
inyeccidon de la Toxina Botulinica tipo A (Xeomin®, Merz): primeramente se le aplica un colirio
anestésico (Oxibuprocaina hidrocloruro 1 mg/ml con Tetracaina hidrocloruro 4 mg/ml) en la
superficie ocular, se le solicita que mire a inferior-nasal para exponer el I6bulo palpebral de

la glandula lagrimal donde se inyectara 5 Ul de toxina Botulinica tipo A (Xeomin®, Merz).

DESARROLLO DEL ESTUDIO:
Este estudio consta de una primera visita descrita en el apartado de “procedimientos del
estudio”. Posteriormente al tratamiento que le haya correspondido de manera aleatoria se
realizardn visitas sucesivas a la semana 2, 6,12, 18, 24 y 30, realizando los

Ill

mismos pasos descritos en el “procedimiento del estudio”. En caso de que usted desarrolle
algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencidn, ésta se le brindara en los

términos que siempre se le ha ofrecido.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO:

Cirugia tira tarsal lateral:

- Hematoma palpebral y/o facial que puede durar hasta 2-3 semanas.

- Infeccién de herida que suele requerir toma de antibidticos.

- Cicatrices inestésicas o hipertrdficas. En la mayoria de los casos son evitables procurando
no exponerse al sol. En ocasiones aun asi, pueden aparecer.

- Alteraciones del borde palpebral o del canto lateral.

- Anomalias de la posicion de las pestafias.

- Hipercorreccién o hipocorreccidn, que precisarian una reintervencion.

- Secuelas psicoldgicas: en pacientes con ansiedad o personalidad muy perfeccionista, o
como consecuencia de algunas de las complicaciones anteriormente descritas pueden
guedar secuelas psicoldgicas que pueden ser temporales o definitivas.

- Hay otros riesgos o complicaciones derivados de la anestesia, ya sea local o general, muy
importantes aunque muy poco frecuentes, pudiendo ocurrir una reaccién alérgica al
anestésico, coma irreversible por depresion del sistema nervioso central e, incluso,
fallecimiento por fallo cardio-respiratorio (estadisticamente estas complicaciones

ocurren en la proporcion de uno por cada 25.000 a 1 de cada 100.000 intervenciones).

Inyeccion de Toxina Botulinica tipo A.
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Como cualquier procedimiento de inyeccién, éste puede ir asociado a:

Dolor localizado.

- Inflamacidn, parestesias, hipoestesias, sensibilidad, edema o eritema.

- Infeccién localizada, hemorragia y/o hematoma.

- El dolor y/o la ansiedad relacionada con la aguja puede dar lugar a respuestas
vasovagales, incluyendo hipotensidn sintomatica transitoria y sincope.

- Ptosis, que es la caida del parpado debido a la difusiéon de la medicacién a grupos
musculares cercanos como el elevador del parpado provocando pardlisis o debilidad. Por
lo general, se observa en la primera semana después del tratamiento y es de naturaleza
transitoria.

- Diplopia, que es visidon doble por la difusion de la medicacién a musculos orbiculares
encargados de la movilidad del ojo provocando debilidad o paralisis. Por lo general, se

observa en la primera semana después del tratamiento y es de naturaleza transitoria.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO:
Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del

conocimiento obtenido.

POLIZA DE SEGURO

El Promotor del estudio dispone de una péliza de seguros que se ajusta a la legislacién vigente
(Real Decreto 1090/2015) y que le proporcionara la compensacién e indemnizacién en caso
de menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran producirse en relacién con su
participacion en el estudio, siempre que no sean consecuencia de la propia enfermedad que
se estudia o de la evolucidn propia de su enfermedad como consecuencia de la ineficacia del

tratamiento.

Si desea mds informacidn relativa a este apartado, consulte con el investigador principal del

estudio en su centro.

Le informamos que es posible que su participacién en este ensayo clinico pueda modificar las
condiciones generales y particulares (cobertura) de sus pdlizas de seguros (vida, salud,
accidente...). Por ello, le recomendamos que se ponga en contacto con su aseguradora para

determinar si la participacién en este estudio afectara a su actual pédliza de seguros.

PROTECCION DE DATOS:
Los datos clinicos relativos al estudio seran almacenados por el promotor del estudio bajo su
custodia y responsabilidad durante tiempo ilimitado hasta que se considere necesario para

su tratamiento y publicacion seguin se requiere en Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
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de Proteccidon de Datos de Cardcter Personal. El investigador se compromete a que no sea
posible la identificacién de ningun paciente a partir de los datos almacenados o publicados.
No se cederdn dichos datos a ninguna entidad o persona mads alld del promotor y sus
colaboradores. El presente estudio se someterd al dictamen del comité de bioética del
centro, respetara la legislacion vigente (Ley orgénica 15/1999, Ley 41/2002 y RD1090/2015
de ensayos clinicos) y la normativa ética de investigacién humana internacional (declaracion
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial). El promotor se compromete a publicar los

resultados del estudio.

9. DERECHOS DEL PARTICIPANTE:
Usted tiene el derecho a revocar el consentimiento en cualquier momento, sin perjuicio de
su tratamiento médico. Ademas se le proporcionara garantia de confidencialidad de la
informacién obtenida, indicando la identidad de las personas que tendran acceso a sus datos

de cardcter personal. Asi mismo, es probable que se obtenga informacion relativa a su salud.

10. ACLARACIONES:
Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria. No habrd ninguna
consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacidn. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el
investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su
decision, la cual serd respetada en su integridad. No tendra que hacer gasto alguno durante
el estudio. No recibird pago por su participaciéon. En el transcurso del estudio usted podra
solicitar informacién actualizada sobre el mismo, al investigador responsable. La informacidn
obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, serd mantenida
con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. Si considera que no hay dudas
ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la Hoja de

Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

11. PERSONAS DE CONTACTO:
Si durante el transcurso del estudio tiene cualquier pregunta relacionada con su participacion
en el mismo, con sus derechos como participante o considera en cualquier momento que ha
manifestado un efecto adverso imprevisto, pongase en contacto con el responsable del

estudio en su centro, indicado en la primera hoja de este documento.
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ANEXO 4

1 Hoja de Consentimiento Informado

Titulo: “Tratamiento de la epifora funcional con Toxina Botulinica tipo A
(IncobotulinumtoxinA) frente a la tira tarsal lateral”.

Cdédigo del Estudio: EPITBA12

Version y Fecha: v.3 de 1 de agosto de 2017

Promotor e Investigador principal: Dr. Borja Maroto Rodriguez. Servicio de Oftalmologia.

Hospital de Fuenlabrada, Madrid.

Yo, (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién sobre el estudio “Tratamiento de la epifora funcional con Toxina

Botulinica tipo A (IncobotulinumtoxinA) frente a la tira tarsal lateral”.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el doctor

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio cuando quiera.
Entiendo que soy completamente libre para rehusar participar sin que esto repercuta en mis

cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para que se me realice la cirugia de la tira tarsal lateral o se
me administre la toxina botulinica. Entiendo que al acceder a participar en este estudio,
consiento a la recogida, cesidn y transferencia (si procede) de mis datos personales, con respeto

del anonimato para fines de atencidn sanitaria y/o investigacién médica.

Recibiré una copia firmada de esta hoja de informacidn al paciente y consentimiento informado.

Firma del paciente: Fecha: / /

Firma del investigador: Fecha: / /

(Nombre, firma y fecha de pufio y letra por el paciente)

143



2 Hoja de Consentimiento Informado con Testigo

Titulo: “Tratamiento de la epifora funcional con Toxina Botulinica tipo A

(IncobotulinumtoxinA) frente a la tira tarsal lateral”.

Cdédigo del Estudio: EPITBA12

Version y Fecha: v.3 de 1 de agosto de 2017

Promotor e Investigador principal: Dr. Borja Maroto Rodriguez. Servicio de Oftalmologia.

Hospital de Fuenlabrada, Madrid.

Yo, (nombre y apellidos del testigo), declaro bajo mi

responsabilidad que (nombre y apellidos del paciente) Ha leido

(o se le ha leido en el caso de que el paciente no pueda leer) la hoja de informacién sobre el

estudio “Tratamiento de la epifora funcional con Toxina Botulinica tipo A (IncobotulinumtoxinA)

|”

frente a la tira tarsal latera

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Ha hablado con el doctor

Comprende que su participacién es voluntaria y que puede retirarse del estudio cuando quiera.
Entiende que es completamente libre para rehusar participar sin que esto repercuta en sus

cuidados médicos.

Presta libremente su conformidad para que se le realice la cirugia de la tira tarsal lateral o se le
administre la toxina botulinica. Entiende que al acceder a participar en este estudio, consiente
a la recogida, cesidn y transferencia (si procede) de sus datos personales, con respeto del

anonimato para fines de atencion sanitaria y/o investigacion médica.

Recibira una copia firmada de esta hoja de informacion al paciente y consentimiento informado.

Firma del testigo: Fecha: / /

Firma del investigador: Fecha: / /

(Nombre, firma y fecha de pufio y letra por el paciente)
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ANEXO 5

DISENO DEL CRD
ESTUDIO EPIFORA

"Tratamiento de la epifora
funcional con Toxina Botulinica
tipo A (IncobotulinumtoxinA)
frente a la tira tarsal lateral"
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SEMANA 0 Nirnero de paciente ___ _ ESTUDIO EPIFORA

Semana 0
Ferhadevisim__/__/

Inclusion

Traccion palpehral .__mm Traccion palpebral  __.__mm
Fesorte palpebml  _ _ _ parpadeos Fesorepalpebral  _ _ _ parpadeos

05 Toquisrda Derscho
Valar (Escala decimal)

0%
Izquierdo Dieracho
OGrado 0: Ausencia de epifora 0 Grado 0: Ausencia de epifora
0Grado 1: epifora ocasional con secado menes de 1 vecss/'dia (0 Grado 1: pifora ocasional con secado menos de 2 vecss/dia
0 Grado 2 epifors coo necesidad de secado entre 24 veces/dia O Grado 2: epifiora con necesidad de secado entre 14 veces/dia
0 Grado 3: epifor con necesidad de secado enme 3-10 veces/'dia 0 Grado 3: epifiora con necesidad de secado enme 3-10 veces/dia
0 Grado 4: epifor coo necesidad de secado pevor de 10 veces'dia O Grado 4: epifora con necesidad de secado mavor de 10 veres/dsa

O Mo
Calidad de vida
Fealizado
05 ;Congue Feruencia le molesta el lagrimeo en las distinfas actividades de su vida diaria™
Lectura
GNI.L'I:I:I:! O Avecss 0 Frecuentements OCHSiEi.E]JIH.‘E USiEﬂ]I[‘e- Clh.'uap]j_:n_
Conduccion diumna
OMunca O Avece: OFmecuemtemente O Cazisiempre O Siempre O Noaplica
Conduccion noctuma
OMunca O Avece: OFmecmentemente O Casisiempre O Siempre O Noaplica
Trabajo con ordenadar
ONunca O Aveces O Frecuemtemente O Casisiempre () Siempre O Mo aplica
Visnalizacion de 1a televizion
OFunca O Aveces OFmecuentemerse O Casisiempre  Q Sigmpre 0o aplica
Agtividades relacionadas con el mabajo
OMunca O Aveces OFmecentemente O Casisiempre O Siempre O Noaplica
Actividades relacionadas con el hogar
OMunca O Aveces OFrecuemtemente O Casisiempre O Siempre O Noaplica
Artividades foera de casa
OFunca O Aveces OFmeoesnemente O Casisiempre O Siempre O No aplica
: mtepersonales
OMunca O Aveces OFreoentemente O Casisiempre O Siempre O Noaplica
Felicdad general ocio
OMunca OAveces OFmeoentsmente O Casisiempre O Siempre O No aplica
0 Mo
02 10v2017 Pag 2de 10
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SEMAMNA D Fimero de paciente _ ESTUDIO EPIFORA

Inclusian

Datos de valoracion
Test Shirmer
Fealizado
05
o dereche
ONo

——— mm
mm

Criterios Seleccion

Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 anos
0% O
Epifora :l_:uvjn laprimal permeable con un valkor minime de grade 3 en la escala de Mook
0% O
Criterios de exchision
Pacientes con Wefaroconjundvits aconpatinde o no de queratitis
0% OXo
Malposiciopnes palpebrales
0% OXo
Amntecedentes de cirupa palpebral previa
0%  O¥%e
Smdrome de disfuncion lgrimal
0%  O¥%e
Historia de trauma ocular o de 1a via lgrimal
0%  O¥e
Dacriocistaminostoma previa
0% O¥%o
Antacedentes de ciruga reffactiva previa
0% O¥o
Ceagulopatia
0% OXo
0% OXo
Dizfimcion de la modhidad acolar
0% OXo
Hipersensibilidad a peurotoxing bomlinica de tpo A o alpmoe de los excipientes del producto comercial
0% OXo

Aleatorizacion

Fecha de consemiimiente

Grupo asipnado
0 Inyeccion torina bomulinica tpo A (0 Tira tarsal laseral

0 1V2017 Pag 3 de 10
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SEMANA 2 Mimmero de paciente ESTUDIO EFIFORA
Semana 2
Fechadewisim _ _/__/___ _
Valoracidgn
Escala subjetiva global coalsfativa
Bealmade ;Como se encuenma del lagrimen en momento actual?
05 Izquierdo 0 Perfecto del lagrimee 0 Mucho mejor pero no perfects. O Unpocomejor O Ipml O Peor que amtes
Diarsch ;Como se encuenira del [azrimeo en momento actoal”
- 0 Perfocto del lagrimee () Mucho mejor pere no perfecto O Unpocomejor O Imual O Decr que antes
o
Tparmend pipenl]
Fealizade
05 Izquierda Derscho
Taccionpaipebral | mm Traccion palpebral |, _mm
Fesortepaipetral —  parpadeos Flesorte palpehral __ parpadens
O Mo
Arudeza visual
Fealizada
05 Tzquisrdo Diarecha
Valor _ | Valer |
O Mo
Escala de Mumk
Pealizade
05
Deerecha

Dzquierde
0 Grade [ Ansencia de eprfor
O Grado 1: epiform ocasiona] con secado menos de 2 veres/da
O Grado 1: epifom con necesidad de secado entre 24 veces/diy
O Grado 3: epifor con necesidad de secade entre 5-10 veres/dia
0 Grado 4: epifor con necesidad de secade mayar de 10 weces/dia

0 Grado 0: Ausencia de epifom

(O Grado 1: epifora ocasional con secado menos de 2 veces'dia

0 Grado : epifors con necesidad de secado entre 2-4 veces/dHa

(O Grado 3: epifora con necesidad de secade enme 5-10 veces'dia
0 Grado 4: epifiora con necesidad de secado mayer de 10 veces'dia

Qo
Calidad de vida
Realizado
0 51 ;Con que frecuencia le molesta el lazrimes en las distintas actividades de su vida diaria™
Lactura
OMmca OAveces (O Frecoentemente O Casisiempre O Siempre 0 Noaplica
Conduccion diuma
OMmea O Aveces OFrecusntemente O Casisienpre O Siempre O Noaplica
Conduccion poctarma
OMumca OAveces OFrecuentemente O Casisienpre O Siempre 'O Noaplica
Trabajo con ardenador
OMumca O Aveces OFrecuentemente 0 Casisienpre O Siempre O Noaplica
Vismalizacion de Ia television
OMumca OAveces OFrecusmemente O Casisieppre O Siempre O Noeaplica
Artividades relacionadas con el rabajo
OMmca O Aveces O Frecoentemente O Cazisiempre O Siempre 0 Noaplica
Artividades relacionadas coo el hogar
OMmca OAveces OFrecoentsmente O Casisiempre O Siempre 0 Noaplica
Artvidadss fosra de casa
OMumea OAveces OFrecuememente O Casisienpre O Siempre O Noaplica
OMumca OAveces OFrecuentemente O Casisienpre O Siempre O Noaplica
Falicidad peneral, ocia
OMmca QAveces OFrecuentemente (O Cazsigierpre O Siempre O Noaplica
0o
Test Shimmer
Realizado
05
Ojo imguierdn _ _. __
Cjo derecha  __ . __
Qo
02102017 Pagd4de 10
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SEMAMA 6 Wimmero de paciante ESTUDIO EFIFORA

Semana 6
Fechadewismm _ _/__/___ _
Valoracian
Escala subjetiva plobal cualitativa
Re_ﬂﬁz"i“ . ;Como se encoenira del [azTimen en momento acual”
05 LU= 0 persucto el lagrimeo O Mucho mejor pero no perfecto O Un poco msjor Olgsal O Pear que anses
;Como se encoenita del [azTimen en momento acual”
ONo O Perfecto del lagrimeo O Macho mejor pero o perfects O Unpoce mejor  OIgual O Peor que antes
Hiperiaranad palpetral
Feealizade
a5 Ioquierdn Deerecho
Tmecionpaipebral | pm Trccidnpalpebl |, mm
Resortepalpsbal  _ _  parpadeos Resorte palpebral — _ parpadeos
O Neo
Aandem wma
Peealizada
05 Tzquierdo Deracho
Valer Valer |
O No
Escala de Mumk
Feealizada
05
Ioquierdo Dereche
0 Grado - Ansenda de epfora (0 Grado O: Ausenria de epafora
(0 Grado 1- epifora ocasioral con secade menos de 2 veces/dia O Grado 1: epifora ecasional con secado menos de 2 veres'dia
0 Grado X epifora con necesidad de secado entre 24 veces/ds (0 Grado X: epifora con necesidad de secado entre 2-4 veces/da

(0 Grado 3: epifora con necesidad de secado entre 5-10 veces/dia (0 Grado 3: epifora con necesidad de secade enme 5-10 veces'dia
(0 Grado 4- epifora con nacesidad de secado maver de 10 veces'dla () Grado 4: epifora con necesidad de secade mayor de 10 veces/dia

O Mo
Calidad de vida
Peealizado
0 51 o Con que freruencia le molesta el lnzrimes en kas distintas actividades de su vida diaria?
Lectura
OMumca OAveces OFrecuentemente O Casisienpre O Siempre O No aplica
Condurrion divma
OMunca O Aveces OFrecuentements O Casisisnpre O Siempre O Mo aplica
Cenducrion noctarna
OMumca OAveces OFrecuentemente O Casisienpre O Siempre  ONo aplica
Trabajo con ardenader
OFunca O Aveces OFrecuentemente ) Casidenpre O Siempre O No aplica
Vismlizacion de 1a television

OMumca OAveces OFrecuentaments O Casisienpre O Siempre O No aplica
Artividades relacicnadas con el rabajo

OMumca OAveces OFrecuentemente O Casisienpre O Siempre O No aplica
Artividades relacionadas con el hogar

OMunca O Aveces O Frecuentemente O Casisienpre O Siempre O No aplica
Actividades foera de casa

OMunca O Aveces OFrecuentemente O Casisienpre O Siempre O No aplica

imterpersonales
OMunca O Aveces OFrecuemtamente O Casisienpre O Siempre O No aplica
Felicidad general, ocio
OMunca O Aveces OFrecusmtements O Casisieppre O Siempre O Mo aplica
0O Ne
Test Shirmer
Feealizado
0 5L
Ojo izquierdo _ _.__
Ojo derecho
0 No

0 1V2017 Pag 5de 10
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SEMAMNA 12 Timero de paciente _ ESTUDIO EPIFORA

Semana 12
Fechadewisim _ _/__/___ _
Valoracidon
Escala subjediva global cualitativa
Realizada ;Come 52 encuenira dal lagrimeo en momenty achal?

05 [rquierdd O Darfecin del lagrimeo O Miuacho mejor pemo oo perfecie O Un poco mejor © Izual O Deor que antes
;Com 52 encuentra dal lagrimes en moments actol?

oo Derecho 0 Perfecio dal lagrimeo O Miache mejor pero po perfacte O Un poco mejor O Izual O Peor que antes
Hiperiawafud palpebral
Realizado
05 Izquiardn Deracho
Taccionpaipebral | mm Tmecibnpalpebml | mm
Basorepalpeial  parpadess Fosorte palpetral —— parpadeos
O No
Arudeza visual
Realizadio
05 Tzquisrdo Derecho
Valer Valor |
ONo
Escala de Mimk:
Realizado
05
Izquisrde Dierecho
0 Grado 0 Ausencia de epifora 0 Grado 0 Ausencia de epifom
0 Grado 1: epifora ocasional con secado menos de 2 veces'dia (O Grado 1: epifora ocasional con secado menos de 2 veces'dia

0 Grado 2: epifiora con necesidad de secado entre 24 veces/dHa 0 Grado 2: epifiora con necesidad de secado enre 24 veres/dHa
O Grado 3: epifora con necesidad de secado enme 5-10 veresidia (0 Grado 3: epifora con necesidad de secade enme 5-10 veces'dia
0 Grado 4: epifora con necesidad de secado maver de 10 veces'dla O Grado 4: epifora con necesidad de secado mavor de 10 veces'dia
O No
Calidad de vida
Realizado
o5 Con que frenencia le molesta el lagrimeo en las distintas actvidades de s vida diaria?
Lactura
OMumca O Averes OFrecsentemente O Casisiemgpre O Siempre 0 Mo aplica
Conduccion diuma
OMunca O Aveces OFrecuemtements O Casisienpre O Siempre O No aplica
Conduccion noctuma
OMumca O Avece: OFrecuemtements O Casisienpre O Siernpre O No aplica
Trabaje con ordenader
OMmca OAveces OFrecusmtemente O Casisienpre O Siempre O TNo aplica
Vinmlizacion de la televizion
OMmea O Aveces OFrecusmtements O Casisierpre 10 Siempre 0o aplica
Arnividades relacionadas con el rabajo
OMmca OAveces OFreceentsmente O Casisienmpre O Siempre O No aplica
Actividades relacionadas con el hogar
OMmca OAveces OFrecuentemente O Casisienpre O Siemmpre 0 MNo aplica
Actvidades foera de casa
OMmea O Aveces OFrecusmemente O Casisierpre O Siempre 0 ko aplica

imterperspnales
OMmca O Aveces OFrecusmemente O Casisierpre 0 Siempre 0 Mo aplica
Feliridad peneral. acio
OMunca O Aveces OFrecusmtemente O Casisienpre O Siempre O Mo aplica
0o
Test Shimmer
Bealizado
05
Ojo izquierds __ . _ _
Ojo derecho
O No
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SEMAMA 18 Mimero de paciente ESTUDIO EPIFORA
Semana 18
Fethadewistm _ _/__/___ _
Valoraciin
Escala subjetiva global cualitativa
R-H!-h“d*" .. oComo sa encuentra del lagrimes en momento actaal?
o5 Loquierde ™" & pertacto del lngrimeo O Miucho mejor pere o perfecte © Unpocomejor O Igual O Peor que antes
;Comw 52 encuenira dal lagrimsen en momento achial®
01 Derecko 0 parficio del lagrimeo 0 Whache mejor pero oo perfecte O Unpoco mejor ‘0 Izual O Peor que antes
Hipanaand palp=onl
Bealizada
05l Inquisrdn Derecho
Tmccionpaipebral . mm Taccinpalpebml |, mm
Pesortepalpsbral  _  parpadens Besortepalpebral  _  parpadeos
O o
Armdeza vizaal
Realizada
05 i Derecho
Valar _ | Valer _ |
0 Na
Escala de Munk
Fealizada
050
ierdn Diarecho

Izquisrdo
0 Grado [ Ansencia de epifora
0 Grado 1: epifor ocasioral con secade menos de 2 verss/dia
0 Grado 1: epifor con necesidad de secado enire 24 veces/dia
0 Grado 3: epifor con necesidad de secadn entre 5-10 verssidia
0 Grado 4: epifor con nacesidad de secado mavor da 10 veces/dia

0 Grado (: Ausencia de epafom

(0 Grado 1 epifora ocasional con secado menos de 2 veces/dia

(0 Grado 2: epifora con necesidad de secade entre 2-4 veces/dia

(0 Grado 3: epifora con necesidad de secade enire 5-10 veces/'dia
0 Grado 4: epifora con necesidad de secade mayor de 10 veces'dia

O o
Calidad de vida
Feealizado
o5 oConque fecnencia le molesta &l laprimeo en las distintas actividades de so vida diaria?
Leciura
OMumca OAveces OFrecoentemente O Casisiempre 0 Siempre 0o aplica
Cendurcion dima
OMmca O Aveces OFrecusnemente O Casisienpre O Siempre 0o aplica
Conducoion noctarma
OMunca O Aveces OFrecuentemente O Casisienpre O Siempre O No aplica
Trabajo con ordenador
OYunca OQAveces OFrecuentements 0 Casisienpre O Siempre  ONoaplia
Vismlizacion de la television
OMumca OAveces OFrecuentemente O Casisenpre O Siempre O No aplica
Artividades relacionadas con el rabajo
OMumea O Aveces OFrecsentsmente O Casisiempre () Siempre ONo aplica
Artividades relacionadas con el hogar
OMmca OQAveces OFrecoentsmente O Casisiempre O Siempre ONo aplica
Artividades foera de casa
OMunca O Aveces OFrecuentemente O Casicenpre ) Siempre 0o aplica
OMunca O Aveces OFrecuemtemente O Casisienpre O Siempre O Mo aplica
Falicidad penaral, ocio
OMumnca O Aveces OFrecuemtemente O Casisenpre O Siempre (Mo aplica
0o
Test Shimmer
Bealizado
05
Ojo izquierdn _ _, __
Do dereche __, __
O o
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SEMAMNA 24 Mimmero de paciente ESTUDIO EPIFOFRA

Semana 24
Fechadewism _ _/__/___ _
Valoracian
Escala subjetiva plobal omlitamva
Bealizado  ;Chmo sz encuenira dal Iagrimen en memento achial”
05 Loquisrde ) Periecio del lagrineso O Miucho meSor pero no perfacte. O U poco mejor O Tgual O Peor que antes
oCamo 52 encuenira del laprimes en memento achal?
- Derecho O Perizcio del lagrimeo O Mucho mefor pero oo perfacto O Un poco mejor 0 Izual O Peor que amtes
Hipaaand palp=onl
Feealizada
0 Tzquisrdo TDierecho
Tmccionpaipebral . mm Taccidnpalpebml |, mm
Resorepalpstral  parpadeos Resorepalpebral ~ parpadeos
O Nao
Ardeza vizaal
Reealizada
05 Izquierdo Diereche
Valer _ Valor |
ONa
Escala de Munk
Realizada
05
Tzguisrdo Derecho
OGrado 0: Ausencia de epifora 0 Grado - Ausencia de epifora

0Grado 1: epifor ocasional con secado menos de 1 veres/dia (0 Grado 1: epifora ocasional con secade menos de 2 veces'dia
O'Grado 2: epifor con necesidad de secad entre 1-4 veces/dia 0 Grado 2: epifora con necesidad de secado ente 2-4 veces/dia
0Grado 3: epifora con necesidad de secade enme 3-10 veres/dia (0 Grado 3: epafora con necesidad de secado enme 5-10 veces'da
0 Gmado 4: epifora con necesidad de secado mayor de 10 veces'dia O Grado 4: epifora con necesidad de secado mayoer de 10 veces'dia
O Nao
Calidad de vida
Feealizado
051 ;Con que frecnencia le molesta el lasTimeo en las distntas actvidades de s vida diaria?
Lacnua
OMmca OAveces O Frecoentemente O Casisempre O Siempre O No aplica
Condurrion divrma
OMunca O Aveces OFrecuentemente O Casi denpre ) Sjempre O Mo aplica
Condurrion noctorma
OMmca ©OAveces OFrecusntemente O Casisienpre O Siempre O Mo aplica
Trabajo con ardenador
OYumca OQAverss OFrecoentemente O Casiziempre O Siempre  ONoaplica
Vismlizacion de la televizion
OMumca OAvecss OFrecuentemente O Caziseppre O Siempre  ONoaplica
Artividades relacionadas con el trabajo
Olunca O Averes OFrecoentemente O Casisiempre O Siempre O No aplica
Arnividades relacionadas con el hogar
OMmca OAveces O Frecoentsmente O Casisempre O Siempre O No aplica
Actividades foera de casa
OMumoca OAveces OFrecuentemente O Casisiempre O Siempre O Noaplica
O Mumc. O Aveces OFrecuentemente O Casisienpre () Siempre 0 Mo aplica
Felicidad genemal, ocio
OMumoca OAvece: OFrecuentemsnte O Cazisieppre O Siempre O Noaplica
O Mo
Test Shirmer
Feealizado
051
Ojo izquiendo _ . __
Ojo derecha
O Nao
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SEMANA 30 Wumero de paciente ESTUDIO EPIFORA
Semana 30
Fechadewista __/__/____
Valoracidn
Escala subjetiva global omlitativa
Fealizado . ;Como se encoenira del lagrimes en momento actual”
05 Irquisrdo ) Perfacto del lagrimeo O Mucho mejor pero no perfecto. O Unpocomsjor Olzual O Peor que antes
;Come se encuentra del lagrimes en momento actoal?
Derecho O Perfocto del lagrimee () Macho mejor perono perfecte. O Unpocomejor O Izl O Peor que antes
ONa
Hiperiawgud palpebral
Realizado
05 Ioquierdn Derecho
Traccionpaipebral | mm Trccmpapebral | mm
Besorepalpstal — _  parpadeos Resomtepalpebial  _  parpadeos
O Na
Arudeza visual
Realizado
0 Tzquierdo Derecho
Valer Valor _ |
0o
Escala de Mimk
Realizada
05
Izquisrde Digrecho
0 Grade (- Ausencia de epzfora 0 Grado 0: Ausencia de epiform

O Grado 1: epifora ocasional con sacado menos de 2 veces'dia

(0 Gradio 2- epifiora con necesidad de secado entre 34 veces/dia

O Grade 3: epifora con necesidad de secado entre 5-10 veces/dia
(O Grado 4: epifora con necesidad de secado mavar de 10 veces/dia

0 Grado 1: epifora ocasioral con secado menos de 2 verss/dia

0 Grado 2: epifora con necesidad de secado entre 24 veces/dia

0 Grado 3: epifora con necesidad de secado ente 5-10 verssidia
O Grado 4: epifora con necesidad de secado maver de 10 veres/dia

ONo
Calidad de vida
Realizado
051 ;Con que frecuencia le melesta el lazrimes en las distmtas actvidades de so vida diaria?
Lactura
OMmca OAveces OFrecuentsmente O Casisienpre O Siempre O No aplica
Ceondurdion diuma
OMumca O Aveces OFrecuemtemente O Casisierpre O Siempre O Noaplica
Cendurdion noctoma
OMumca O Aveces OFrecuemtemente O Casisierpre O Siempre O Noaplica
Trabajo con ardenader
OMumca O Aveces OFrecusmtemente O Casisienpre O Siempre O Noaplica
Vinmalizacion de Ia televizion
OMmea O Aveces OFrecuemtemente O Casisierpre O Siempre O Noaplica
Artividades relacionadas con el mabajo
OMmca OAveces OFreceentsmente O Casisienpre O Siempre O No aplica
Actividades relacionadas con el hogar
OMmca OAveces OFrecuentemente O Casisiempre O Siempre O Mo aplica
Artvidades foera de casa
OMmea O Aveces OFrecusmtemente O Cazisiempre O Siempre O Noaplica
OMunca O Aveces OFrecuemtemnents O Casisiempre O Siempre O No aplica
Felicidad pememal, ocio
OMumca O Aveces OFrecuemtemente O Casisiempre O Siempre O No aplica
OMao
Test Shimer
Realizado
05
Ojo fzguierdo _ . __
Ojodereche  _ _.__
O
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ACONTECDMIENTOS ADVERSOS Mimero de paciente____

Acontecimientos adversos
Fechadewisim _ _

ESTUDIO EPIFOFRA

Acontecimientos Adversos

S repararon acontednnenios adversos?
0%
Dresipcion
Fecha de inicso
Cootima
05
ONXo Fachafin __
Tipo ]
ODemcha  Qloquierda O Ambes O Sistemico
Intensidad
0 Lave O Moderado O Severo
Felacion con la medicacion
0 Mo relacionado
0 Improbable
0 Posthls
0 Probable
O Definitiva
Grave
0%  ONo
O Mo
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