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DESCRIPCION
Métodos de diagnostico y dispositivo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un método y a un dispositivo para evaluar la enfermedad de sequedad ocular
(DED) en un sujeto humano o animal. Se refiere mas particularmente, pero no exclusivamente, a métodos para
diagnosticar y monitorizar la DED, valorar la intensidad de DED e identificar subtipos clinicos de DED, y a un
dispositivo personalizado para realizar los métodos de diagnéstico.

Antecedentes de la invencion

La enfermedad de sequedad ocular (DED) es un estado altamente prevalente que afecta a la pelicula lagrimal y
superficie ocular de ojos de ser humano o animal que da como resultado molestia y alteracion de la vision.

DED es un estado multifactorial que implica perturbacion/perturbaciones en la unidad funcional lagrimal (LFU)
que consiste en la glandula lagrimal y sus glandulas auxiliares, componentes de la superficie ocular (es decir,
cérnea y conjuntiva), glandulas de Meibomio, parpados y sus nervios motores y sensitivos asociados. En
condiciones fisiologicas, la LFU regula la secrecién, distribucién y aclaramiento lagrimales, en respuesta a
factores endogenos y exogenos, para mantener la integridad de la superficie ocular. La perturbaciéon de uno o
mas componentes de la LFU fomenta una pérdida de homeostasis lagrimal y la disfuncion de la pelicula lagrimal
que caracteriza a la DED.

La hiperosmolaridad lagrimal, que es una consecuencia de una secrecién lagrimal reducida y/o evaporacién
lagrimal excesiva, es una caracteristica establecida de DED. Aunque histéricamente las mediciones de
osmolaridad lagrimal se han confinado al entorno de laboratorio, mas recientemente se ha facilitado la
implementacion clinica con tecnologia de microchips usando el sistema TearLab™. Sin embargo, la fiabilidad de
la medicion con el sistema TearLab™ se ve influida por una gama de factores, tales como temperatura ambiental
y error de operario. Ademas, el coste del sistema es sustancial y emplea consumibles relativamente caros, de un
unico uso, limitando por tanto el uso en la practica clinica.

Ademas de una osmolaridad elevada, DED esta asociada con una expresion alterada de mucinas oculares,
cambios protedmicos en las lagrimas y alteraciones especificas de estructura en lipidos lagrimales. Estos
cambios comprometen la funcién de la pelicula lagrimal. El rendimiento de la pelicula lagrimal se valora
tradicionalmente de manera clinica usando el “tiempo de ruptura lagrimal” (TBUT), que implica la instilacion de
fluoresceina de sodio (NaFl) en el ojo y la observacion de la pelicula lagrimal usando un biomicroscopio de
lampara de hendidura con iluminacion azul de cobalto. El TBUT se registra como el tiempo, en segundos, entre
un parpadeo completo y la primera aparicién de una ruptura (o parche oscuro) en las lagrimas. Este método de
valoracién de la estabilidad lagrimal tiene limitaciones conocidas, en particular, que instilar fluido en el ojo
perturba la estabilidad lagrimal. La técnica también tiene una escasa reproducibilidad dado que se ve influida por
una variedad de factores tales como el pH y el tamafio de gota de NaFl instilada, la técnica de iluminacién y la
experiencia del médico. Factores intrinsecos, tales como las caracteristicas de parpadeo del paciente (por
ejemplo, calidad y completitud), también pueden contribuir a la variabilidad en las mediciones de estabilidad
lagrimal.

Aunque también existen otras pruebas especializadas, tales como interferometria lagrimal, microscopia confocal
de la cérnea y tomografia de coherencia éptica para examinar el comportamiento lagrimal, el coste de estos
dispositivos y/o la complejidad de su funcionamiento han limitado su uso en la practica clinica. Un ejemplo
incluye el dispositivo Keratograph® 5M (Oculus Inc.) que es un topégrafo corneal que incorpora obtencién de
imagenes de fotografia y video para proporcionar estimaciones de la estabilidad lagrimal y para permitir la
visualizacidén de las glandulas de Meibomio que producen lipidos. Sin embargo, la falta de validacidn clinica y
medidas cuantitativas objetivas han limitado su uso.

Desde el punto de vista clinico, DED puede subclasificarse como por deficiencia acuosa y/o evaporativa en
cuanto a su etiologia. La primera implica principalmente una secrecién de glandulas lagrimales reducida,
mientras que la segunda se considera que se debe principalmente a anomalias en las glandulas de Meibomio
que secretan lipidos. Los médicos se enfrentan a una dificultad clinica adicional cuando intentan determinar la
contribucién relativa de estos subtipos, con el fin de guiar de manera apropiada el tratamiento de la sequedad
ocular. Aunque existen algunas pruebas clinicas para ayudar a distinguir el subtipo de DED, tales como la prueba
de Schirmer para la deficiencia acuosa y la expresion de glandulas de Meibomio para la sequedad ocular
evaporativa, estos procedimientos son generalmente invasivos y su resolucion global es limitada.

Aunqgue de manera rutinaria se usan varias pruebas de diagnostico, el diagnéstico clinico de DED sigue estando
complicado por una variabilidad considerable en cuanto a su presentacion y la débil asociacién entre pruebas
tradicionales y sintomas de pacientes. La mayoria de las pruebas de diagndstico clinico de sequedad ocular
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estan poco normalizadas, lo cual complica la precision de diagnéstico en la practica. También existe una falta de
consenso con respecto al protocolo de diagnéstico clinico éptimo para el estado. El subcomité de metodologia de
diagnéstico del Taller internacional sobre sequedad ocular (DEWS) en 2007 expuso un enfoque para
diagnosticar ED: historial inicial del paciente, examen oftalmico general, cuestionario validado sobre sintomas de
sequedad ocular y al menos dos pruebas objetivas para valorar el estado de la pelicula lagrimal, salud de
superficie ocular y/o integridad de glandula de Meibomio. Sin embargo, el diagnéstico de DED es clinicamente
complejo debido a una variabilidad significativa en los enfoques de diagnostico notificados por el propio paciente
para DED entre médicos en multiples grupos demograficos. Tal falta de sistematicidad e imprecisién en los
enfoques actuales proporciona una necesidad de modalidades de diagndéstico mejoradas para DED.

Gouveia et al. (“Human tear viscosity: An interactive role for proteins and lipids”, BIOCHIMICA ET BIOPHYSICA
ACTA (BBA) - PROTEINS & PROTEOMICS, vol. 1753 (2), 2005, paginas 155-163) dan a conocer que las
interacciones entre heteroproteinas que implican cambios estructurales inducidos por uniéon a lipidos en la
lipocalina lagrimal contribuyen significativamente a la viscosidad de las lagrimas humanas.

McDonnell et al. (‘“ADMIER-ing thin but complex”, SMART NANO-MICRO MATERIALS AND DEVICES; vol. 8204
(1), 2011, paginas 1-7) dan a conocer que el reémetro extensional de microfluidos accionado de manera acustica
(ADMIER) permite estudiar fluidos tales como liquidos bioldgicos, tintas de impresora y pulverizaciones
industriales como pesticidas y pinturas.

Bhattacharjee et al. (“Extensional flow of low-viscosity fluids in capillary bridges formed by pulsed surface
acoustic wave jetting; Extensional flow of low-viscosity fluids in capillary bridges formed by pulsed surface
acoustic wave jetting”, NEW JOURNAL OF PHYSICS, vol. 13 (2), 2011, pagina 23005) dan a conocer un método
de uso de fendmenos de chorros de fluidos inducidos por SAW para la reometria extensional de fluido
newtoniano y no newtoniano de baja viscosidad.

Tiffany et al. (“The viscosity of human tears”, INTERNATIONAL OPHTHAMOLOGY, vol. 15 (6), 1991, paginas
371-376) analizan la viscosidad de lagrimas humanas.

McDonnell et al. (“The acoustically-driven microfluidic extensional rheometer. development, validation, and
application to complex low-viscosity fluids”, tesis de PhD, Monash University, 2016, paginas 1-191) dan a conocer
el uso de ADMIER para estudiar fluidos complejos de baja viscosidad.

El documento WO 2011/160168 A1 da a conocer un instrumento de reometria extensional de ruptura capilar
(CaBER) y un método de uso del mismo, y se refiere en particular a un instrumento de CaBER que usa ondas
acusticas de superficie (SAW).

Seria deseable proporcionar métodos de diagnéstico novedosos para evaluar y monitorizar la DED de manera
fiable y precisa en un sujeto, y que mejoren y/o superen uno o mas problemas o inconvenientes de la técnica
anterior. También seria deseable proporcionar métodos de diagndstico novedosos que sean sencillos, rapidos y
objetivos, y que midan un parametro individual para captar la constitucion fisiolégica complicada de la pelicula
lagrimal y la etiologia de DED para su identificacion en entornos clinicos. También seria deseable proporcionar
un programa informatico y dispositivo personalizado para realizar los métodos de diagnéstico novedosos.

Una referencia en el presente documento a un documento de patente o cualquier otro contenido identificado
como técnica anterior, no debe interpretarse como una admision de que el documento u otro contenido se
conocia o de que la informacidn que contiene formara parte del conocimiento general comun en la fecha de
prioridad de cualquiera de las reivindicaciones.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencién proporciona un método para evaluar la enfermedad de sequedad ocular
(DED) en un sujeto humano o animal, tal como se define en la reivindicacién 1.

La presente invencidn proporciona un enfoque novedoso para valorar la integridad de la pelicula lagrimal para el
diagnéstico clinico y la monitorizacion de DED, usando reometria extensional de microfluidos accionada de
manera acustica (ADMIER) para cuantificar las propiedades viscoelasticas de lagrimas de ser humano o animal.
Ventajosamente, la DED puede evaluarse basandose en el calculo de un parametro fisico individual para captar
el estado de la pelicula lagrimal del sujeto. Ademas, el calculo del parametro fisico individual es sencillo, rapido y
objetivo mediante el uso del instrumento de ADMIER que determina de manera fiable la dinamica de
adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas. Pueden usarse parametros fisicos adicionales para
proporcionar informacién adicional sobre el diagnéstico de DED.

Determinar la dinamica de adelgazamiento de hilo incluye las etapas de obtener datos de adelgazamiento de hilo
de la muestra de lagrimas usando el instrumento de ADMIER y analizar los datos de adelgazamiento de hilo para
determinar la dinamica de adelgazamiento de hilo. Los datos de adelgazamiento de hilo pueden obtenerse
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formando un puente capilar de fluido de la muestra de lagrimas usando el instrumento de ADMIER y midiendo
cambios en el radio a lo largo del puente capilar de fluido durante el adelgazamiento de hilo. Preferiblemente, el
radio del puente capilar de fluido se mide en un cuello, que se define como la ubicacion en la que el hilo se
estrangula en primer lugar y se rompe bajo esfuerzos capilares. El instrumento de ADMIER esté dotado de
placas opuestas entre las cuales puede formarse un puente capilar de fluido, y un accionador de ondas acusticas
que tiene una superficie de trabajo ubicada en una de las placas. Se produce un puente capilar de fluido de la
muestra de lagrimas entre las placas aplicando la muestra de lagrimas a la superficie de trabajo del accionador
de ondas acusticas y energizando el accionador de ondas acusticas. El accionador de ondas acusticas puede
estar configurado para usar ondas acuUsticas de superficie (SAW), ondas de volumen, ondas de volumen
reflejadas en superficie (SRBW) o combinaciones de las mismas.

La dinamica de adelgazamiento de hilo puede monitorizarse usando un detector e iluminador para captar
imagenes del puente capilar de fluido durante el adelgazamiento de hilo. En algunas realizaciones, el detector es
una camara de alta velocidad con acoplamiento de lente de microscopio y el iluminador esta dotado de un LED,
sin embargo, pueden usarse diversos mecanismos de deteccidn para monitorizar el cambio en la dimensidn del
hilo, incluyendo, pero sin limitarse a, micrémetros de laser, camaras de barrido lineal, fotodetectores o camaras
de teléfono portatil o movil con lentes de aumento. El radio de cuello puede extraerse a partir de las imagenes
usando técnicas de analisis de imagenes convencionales. Alternativamente, el instrumento de ADMIER puede
incluir un sensor para medir los cambios en el radio a lo largo del puente capilar de fluido durante el
adelgazamiento de hilo. Preferiblemente, el sensor es una camara de barrido lineal que funciona como
micrémetro éptico para una medicién compacta y robusta del adelgazamiento capilar de la pelicula lagrimal.

En algunas realizaciones, el método incluye ademas la etapa de recoger una muestra de lagrimas basal a partir
de un ojo del sujeto. La muestra de lagrimas basal puede recogerse de manera no invasiva a partir del ojo del
sujeto, tal como con el uso de un tubo microcapilar. La muestra de lagrimas recogida puede dispensarse en un
cartucho de toma de muestras, que se carga en un dispositivo que aloja el instrumento de ADMIER. El dispositivo
puede permitir la automatizaciéon de una o mas de las etapas del método para un procesamiento rapido de la
dinamica de adelgazamiento de hilo y evaluacion de DED. La muestra de lagrimas puede tener un volumen en
unintervalo de 1 nl a 10 ml, y preferiblemente un volumen en un intervalo de 1 a 2 pl.

El método también puede incluir la etapa de identificar uno 0 mas valores de referencia para evaluar la DED. El
uno o mas valores de referencia pueden identificarse a partir de datos obtenidos a partir de una poblacion de
individuos. Los datos pueden estar ubicados en una base de datos que es accesible por el médico. La etapa de
evaluar la DED puede incluir las etapas de comparar el al menos un valor de parametro fisico con €l uno o0 mas
valores de referencia y evaluar la DED basandose en la comparacién del al menos un valor de parametro fisico
con el uno o mas valores de referencia.

En algunas realizaciones, evaluar la DED incluye una o mas de las siguientes etapas: diagnosticar la presencia
de DED; valorar la intensidad de DED; e identificar un subtipo clinico de DED. El uno o mas valores de referencia
identificados pueden incluir al menos un valor umbral o intervalo de valores de referencia indicativos de uno o
mas de |o siguiente: la presencia de DED,; la intensidad de DED; y un subtipo clinico de DED.

La presencia de DED puede diagnosticarse cuando el al menos un valor de parametro fisico es menor que un
valor umbral o esta dentro de un intervalo de valores de referencia indicativos de la presencia de DED. La etapa
de valorar la intensidad de DED puede incluir la etapa de clasificar la intensidad como DED dudosa o DED
definitiva. La intensidad puede clasificarse como DED dudosa o DED definitiva cuando el al menos un valor de
parametro fisico es menor que un valor umbral respectivo o esté dentro de un intervalo respectivo de valores de
referencia indicativos de DED dudosa o DED definitiva.

La etapa de valorar la intensidad de DED puede incluir ademas clasificar una intensidad clinica de DED definitiva
como una de DED definitiva leve, moderada o intensa. La intensidad clinica de DED definitiva puede clasificarse
basandose al menos en parte en el al menos un valor de parametro fisico y un valor de parametro fisico adicional
de la muestra de lagrimas.

La etapa de identificar un subtipo clinico de DED puede incluir la etapa de clasificar un subtipo clinico de DED
como una o0 ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa. La etapa de identificar un subtipo clinico
de DED puede incluir ademas la etapa de clasificar un subtipo clinico predominante de DED como una de DED
por deficiencia acuosa predominante o DED evaporativa predominante. El subtipo clinico puede clasificarse
como una o ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa y una de DED por deficiencia acuosa
predominante o DED evaporativa predominante cuando el al menos un valor de parametro fisico es menor que
un valor umbral respectivo o esta dentro de un intervalo respectivo de valores de referencia indicativos de una o
ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa y una de DED por deficiencia acuosa predominante o
DED evaporativa predominante.

En algunas realizaciones, el método incluye ademas proporcionar uno o0 mas resultados de la evaluacién de
DED. El método puede incluir ademas la etapa de proporcionar uno 0 mas resultados de una evaluacién anterior
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de DED para el sujeto. EI uno 0 mas resultados pueden incluir uno o mas de lo siguiente: la presencia de DED,;
DED dudosa o DED definitiva; DED definitiva leve, moderada o intensa; DED por deficiencia acuosa y/o DED
evaporativa; y DED por deficiencia acuosa predominante o DED evaporativa predominante. El método puede
incluir ademas la etapa de monitorizar la DED comparando el uno o mas resultados de la evaluaciéon de DED con
la evaluacion anterior de DED y observando cambios en el uno o mas resultados. Por ejemplo, los cambios
observados pueden ser desviaciones o tendencias en el uno o mas resultados.

El al menos un valor de parametro fisico es la viscosidad extensional. El al menos un valor de parametro fisico se
manifiesta como viscosidad aparente basandose en la medida extensional obtenida usando el instrumento de
ADMIER.

El intervalo de valores de referencia indicativos de la presencia de DED puede incluir el intervalo de
aproximadamente 0,0001 Pa.s a aproximadamente 0,025 Pa.s, preferiblemente de aproximadamente
0,0031 Pa.s a aproximadamente 0,0151 Pa.s, y mas preferiblemente de aproximadamente 0,0059 Pas a
aproximadamente 0,0115 Pa.s. El intervalo de valores de referencia indicativos de DED definitiva puede incluir el
intervalo de aproximadamente 0,0031 Pas a aproximadamente 0,0151 Pa.s, y preferiblemente de
aproximadamente 0,0059 Pa.s a aproximadamente 0,0079 Pa.s. Ademas, el intervalo de valores de referencia
indicativos de DED dudosa puede incluir el intervalo de aproximadamente 0,0002 Pa.s a aproximadamente
0,03 Pa.s, preferiblemente de aproximadamente 0,00455 Pa.s a aproximadamente 0,0259 Pas y mas
preferiblemente de aproximadamente 0,0079 Pa.s a aproximadamente 0,0115 Pa.s. El valor umbral indicativo de
la presencia de DED puede incluir aproximadamente 0,0115 Pa.s, de manera preferible aproximadamente
0,00873 Pa.s y de manera mas preferible aproximadamente 0,0093 Pa.s. El valor umbral indicativo de DED
definitiva puede incluir aproximadamente 0,0093 Pa.s, y de manera preferible aproximadamente 0,0079 Pa.s. La
DED definitiva puede valorarse cuando la viscosidad extensional lagrimal medida es menor que los valores
umbrales de aproximadamente 0,0079 Pa.s o de manera preferible aproximadamente 0,0104 Pa.s, de lo
contrario, la intensidad de DED se valora como DED dudosa.

El intervalo de valores de referencia indicativos de DED predominantemente por deficiencia acuosa puede incluir
el intervalo de aproximadamente 0,00307 Pa.s a aproximadamente 0,0105 Pa.s. El intervalo de valores de
referencia indicativos de DED predominantemente evaporativa puede incluir el intervalo de aproximadamente
0,00455 Pa.s a aproximadamente 0,0151 Pa.s. Ademas, en una realizacién particular, con una sensibilidad de
aproximadamente el 63% y una especificidad de aproximadamente el 62%, puede clasificarse DED
predominantemente por deficiencia acuosa cuando la viscosidad extensional lagrimal medida es menor que un
valor umbral de aproximadamente 0,00651 Pa.s, de lo contrario se clasifica DED evaporativa. El valor umbral
puede variar dependiendo de la sensibilidad y especificidad. Los valores umbrales y el intervalo de valores de
referencia indicativos de DED predominantemente por deficiencia acuosa y DED predominantemente evaporativa
también pueden ser indicativos de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa, respectivamente, para la
clasificacion de los subtipos clinicos de una o ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un dispositivo para evaluar la enfermedad de sequedad
ocular (DED) en un sujeto humano o animal, tal como se define en la reivindicacién 9.

El dispositivo de procesamiento esta configurado para determinar la dinamica de adelgazamiento de hilo
recibiendo datos de adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas obtenidos usando el instrumento de
ADMIER y analizando los datos de adelgazamiento de hilo para determinar la dinamica de adelgazamiento de
hilo. Los datos de adelgazamiento de hilo pueden incluir cambios en el radio a lo largo de un puente capilar de
fluido de la muestra de lagrimas durante el adelgazamiento de hilo. Preferiblemente, los cambios en el radio se
midieron en un cuello del puente capilar de fluido, que se define como la ubicacidn en la que el hilo se estrangula
en primer lugar y se rompe bajo esfuerzos capilares. El puente capilar de fluido se forma usando el instrumento
de ADMIER. El instrumento de ADMIER incluye placas opuestas entre las cuales puede formarse un puente
capilar de fluido, y un accionador de ondas acusticas que tiene una superficie de trabajo ubicada en una de las
placas. Se produce un puente capilar de fluido de la muestra de lagrimas entre las placas cuando se aplica la
muestra de lagrimas a la superficie de trabajo del accionador de ondas acUsticas y se energiza el accionador de
ondas acusticas. El accionador de ondas acusticas puede estar configurado para usar ondas acusticas de
superficie (SAW), ondas de volumen, ondas de volumen reflejadas en superficie (SRBW) o combinaciones de las
mismas.

El instrumento de ADMIER también puede incluir un sensor para medir los cambios en el radio a lo largo del
puente capilar de fluido durante el adelgazamiento de hilo para proporcionar los datos de adelgazamiento de hilo.
El dispositivo puede incluir un dispositivo de memoria en comunicacién con el dispositivo de procesamiento para
almacenar los datos de adelgazamiento de hilo. El instrumento de ADMIER puede estar en comunicacion con el
dispositivo de memoria para el almacenamiento de los datos de adelgazamiento de hilo medidos por el sensor. El
dispositivo de memoria también puede estar en comunicacién con el dispositivo de procesamiento de modo que
los datos de adelgazamiento de hilo almacenados pueden recuperarse por el dispositivo de procesamiento para
suU uso en la determinacion de la dinamica de adelgazamiento de hilo.
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En algunas realizaciones, el dispositivo incluye un alojamiento configurado para recibir un cartucho de toma de
muestras que almacena la muestra de lagrimas. El cartucho de toma de muestras puede alojarse por separado
de otros componentes para conservar la integridad de la muestra de lagrimas. En algunas realizaciones, el
dispositivo puede incluir una superficie de contacto que separa el cartucho de toma de muestras a partir del
instrumento de ADMIER y el dispositivo de procesamiento. El dispositivo puede estar configurado para dispensar
la muestra de lagrimas a partir del cartucho de toma de muestras y aplicarla a la superficie de trabajo del
accionador de ondas acusticas del instrumento de ADMIER. Ademas, el dispositivo puede estar configurado para
limpiar superficies del instrumento de ADMIER al recibir un nuevo cartucho de toma de muestras. El cartucho de
toma de muestras es preferiblemente desechable y de un Unico uso. El volumen de la muestra de lagrimas
puede tener un volumen en un intervalo de 1 nl a 10 ml, y preferiblemente un volumen en un intervalo de 1 a 2 pl.

El dispositivo de procesamiento puede estar configurado para recibir uno o mas valores de referencia para
evaluar la DED. El uno o mas valores de referencia pueden recibirse a partir de un dispositivo de memoria en
comunicacion con el dispositivo de procesamiento. El uno o mas valores de referencia pueden haberse
identificado usando datos obtenidos a partir de una poblacion de individuos. El dispositivo de procesamiento
también puede estar configurado para evaluar la DED comparando el al menos un valor de parametro fisico con
el uno o mas valores de referencia y evaluando la DED basandose en la comparacion del al menos un valor de
parametro fisico con el uno o mas valores de referencia.

En algunas realizaciones, el dispositivo de procesamiento esta configurado para evaluar la DED mediante uno o
mas de lo siguiente: diagnosticar la presencia de DED; valorar la intensidad de DED; e identificar un subtipo
clinico de DED. El uno o mas valores de referencia identificados pueden incluir al menos un valor umbral o
intervalo de valores de referencia indicativos de uno o mas de |o siguiente: la presencia de DED,; la intensidad de
DED; y un subtipo clinico de DED.

El dispositivo de procesamiento puede estar configurado para evaluar la DED realizando las etapas del método
tal como se describidé anteriormente para diagnosticar la presencia de DED, valorar la intensidad de DED e
identificar un subtipo clinico de DED.

El dispositivo de procesamiento puede estar configurado para diagnosticar la presencia de DED cuando el al
menos un valor de parametro fisico es menor que un valor umbral o esta dentro de un intervalo de valores de
referencia indicativos de la presencia de DED. El dispositivo de procesamiento también puede estar configurado
para valorar la intensidad de DED clasificando la intensidad como DED dudosa o DED definitiva. El dispositivo de
procesamiento puede estar configurado para clasificar la intensidad como DED dudosa o DED definitiva cuando
el al menos un valor de parametro fisico es menor que un valor umbral respectivo o esta dentro de un intervalo
respectivo de valores de referencia indicativos de DED dudosa o DED definitiva.

En algunas realizaciones, el dispositivo de procesamiento puede estar configurado para valorar la intensidad de
DED clasificando una intensidad clinica de DED definitiva como una de DED leve, DED moderada o DED
intensa. La intensidad clinica de DED definitiva puede clasificarse basandose al menos en parte en el al menos
un valor de parametro fisico y un valor de parametro fisico adicional de la muestra de lagrimas. El dispositivo de
procesamiento puede estar configurado para recibir el valor de parametro fisico adicional de la muestra de
lagrimas a partir de un dispositivo de memoria en comunicacion con el dispositivo de procesamiento.

El dispositivo de procesamiento puede estar configurado para identificar un subtipo clinico de DED clasificando
un subtipo clinico de DED como una o ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa. El dispositivo
de procesamiento también puede estar configurado para identificar un subtipo clinico de DED clasificando
adicionalmente un subtipo clinico predominante de DED como una de DED por deficiencia acuosa predominante
o DED evaporativa predominante. El dispositivo de procesamiento puede clasificar el subtipo clinico como una o
ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa y una de DED por deficiencia acuosa predominante o
DED evaporativa predominante cuando el al menos un valor de parametro fisico es menor que un valor umbral
respectivo o esta dentro de un intervalo respectivo de valores de referencia indicativos de una o ambas de DED
por deficiencia acuosa y DED evaporativa y una de DED por deficiencia acuosa predominante o DED evaporativa
predominante.

El dispositivo de procesamiento también puede estar configurado para proporcionar uno o mas resultados de la
evaluacién de DED. El dispositivo de procesamiento también puede estar configurado para proporcionar uno o
mas resultados de una evaluacion anterior de DED para el sujeto. El uno o mas resultados pueden incluir uno o
mas de lo siguiente: la presencia de DED; DED dudosa o DED definitiva; DED definitiva leve, moderada o
intensa; DED por deficiencia acuosa y/o DED evaporativa; DED por deficiencia acuosa predominante o DED
evaporativa predominante. El dispositivo puede incluir una interfaz de usuario configurada para recibir uno o mas
resultados de la evaluacién anterior de DED para el sujeto. El dispositivo de procesamiento puede estar
configurado para monitorizar la DED en el sujeto comparando el uno o mas resultados de la evaluaciéon de DED
con la evaluacion anterior de DED vy visualizando cambios en el uno o mas resultados en un dispositivo de
visualizacidén. Por ejemplo, los cambios pueden ser desviaciones o tendencias en el uno o mas resultados. Esto
permite a un médico identificar cambios en el estado de la pelicula lagrimal del sujeto basandose en las
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desviaciones o tendencias en el al menos un valor de parametro fisico y resultados de la evaluacién de DED
para el tratamiento a largo plazo y monitorizacion de DED.

El parametro fisico es la viscosidad extensional. El valor de parametro fisico se manifiesta como viscosidad
aparente basandose en la medida extensional obtenida usando el instrumento de ADMIER.

El intervalo de valores de referencia indicativos de la presencia de DED puede incluir el intervalo de
aproximadamente 0,0001 Pa.s a aproximadamente 0,025 Pa.s, preferiblemente de aproximadamente
0,0031 Pa.s a aproximadamente 0,0151 Pa.s, y mas preferiblemente de aproximadamente 0,0059 Pas a
aproximadamente 0,0115 Pa.s. El intervalo de valores de referencia indicativos de DED definitiva puede incluir el
intervalo de aproximadamente 0,0031 Pas a aproximadamente 0,0151 Pa.s, y preferiblemente de
aproximadamente 0,0059 Pa.s a aproximadamente 0,0079 Pa.s. Ademas, el intervalo de valores de referencia
indicativos de DED dudosa puede incluir el intervalo de aproximadamente 0,0002 Pa.s a aproximadamente
0,03 Pa.s, preferiblemente de aproximadamente 0,00455 Pa.s a aproximadamente 0,0259 Pas y mas
preferiblemente de aproximadamente 0,0079 Pa.s a aproximadamente 0,0115 Pa.s. El valor umbral indicativo de
la presencia de DED puede incluir aproximadamente 0,0115 Pa.s, de manera preferible aproximadamente
0,00873 Pa.s, y de manera mas preferible aproximadamente 0,0093 Pa.s. El valor umbral indicativo de DED
definitiva puede incluir aproximadamente 0,0093 Pa.s, y de manera preferible aproximadamente 0,0079 Pa.s. La
DED definitiva puede valorarse cuando la viscosidad extensional lagrimal medida es menor que los valores
umbrales de aproximadamente 0,0079 Pa.s o de manera preferible aproximadamente 0,0104 Pa.s, de lo
contrario, la intensidad de DED se valora como DED dudosa.

El intervalo de valores de referencia indicativos de DED predominantemente por deficiencia acuosa puede incluir
el intervalo de aproximadamente 0,00307 Pa.s a aproximadamente 0,0105 Pa.s. El intervalo de valores de
referencia indicativos de DED predominantemente evaporativa puede incluir el intervalo de aproximadamente
0,00455 Pa.s a aproximadamente 0,0151 Pa.s. Ademas, en una realizacién particular, con una sensibilidad de
aproximadamente el 63% y una especificidad de aproximadamente el 62%, puede clasificarse DED
predominantemente por deficiencia acuosa cuando la viscosidad extensional lagrimal medida es menor que un
valor umbral de aproximadamente 0,00651 Pa.s, de lo contrario se clasifica DED evaporativa. El valor umbral
puede variar dependiendo de la sensibilidad y especificidad. Los valores umbrales y el intervalo de valores de
referencia indicativos de DED predominantemente por deficiencia acuosa y DED predominantemente evaporativa
también pueden ser indicativos de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa, respectivamente, para la
clasificacion de los subtipos clinicos de una o ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa.

En otro aspecto, la presente invencidon proporciona un método para evaluar la enfermedad de sequedad ocular
(DED) en un sujeto humano o animal, incluyendo el método las etapas de: identificar uno o mas valores de
referencia para evaluar la DED; identificar al menos un valor de parametro fisico de una muestra de lagrimas del
sujeto, en el que el al menos un valor de parametro fisico se ha calculado basandose al menos en parte en
dinamica de adelgazamiento de hilo determinada de la muestra de lagrimas; y evaluar la DED basandose en una
comparacién del al menos un valor de parametro fisico identificado con el uno o mas valores de referencia.

En algunas realizaciones, evaluar la DED incluye una o mas de las siguientes etapas: diagnosticar la presencia
de DED; valorar la intensidad de DED; e identificar un subtipo clinico de DED. El uno o mas valores de referencia
identificados pueden incluir al menos un valor umbral o intervalo de valores de referencia indicativos de uno o
mas de lo siguiente: la presencia de DED; la intensidad de DED; y un subtipo clinico de DED. La etapa de
evaluar la DED puede incluir las etapas del método tal como se describid anteriormente para diagnosticar la
presencia de DED, valorar la intensidad de DED e identificar un subtipo clinico de DED.

La presencia de DED puede diagnosticarse cuando el al menos un valor de parametro fisico es menor que un
valor umbral o esta dentro de un intervalo de valores de referencia indicativos de la presencia de DED. La etapa
de valorar la intensidad de DED puede incluir la etapa de clasificar la intensidad como DED dudosa o DED
definitiva. La intensidad puede clasificarse como DED dudosa o DED definitiva cuando el al menos un valor de
parametro fisico es menor que un valor umbral respectivo o esté dentro de un intervalo respectivo de valores de
referencia indicativos de DED dudosa o DED definitiva.

La etapa de valorar la intensidad de DED puede incluir ademas clasificar una intensidad clinica de DED definitiva
como una de DED definitiva leve, moderada o intensa. La intensidad clinica de DED definitiva puede clasificarse
basandose al menos en parte en el al menos un valor de parametro fisico y un valor de parametro fisico adicional
de la muestra de lagrimas.

La etapa de identificar un subtipo clinico de DED puede incluir la etapa de clasificar un subtipo clinico de DED
como una o0 ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa. La etapa de identificar un subtipo clinico
de DED puede incluir ademas la etapa de clasificar un subtipo clinico predominante de DED como una de DED
por deficiencia acuosa predominante o DED evaporativa predominante. El subtipo clinico puede clasificarse
como una o ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa y una de DED por deficiencia acuosa
predominante o DED evaporativa predominante cuando el al menos un valor de parametro fisico es menor que



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2992 526 T3

un valor umbral respectivo o esta dentro de un intervalo respectivo de valores de referencia indicativos de una o
ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa y una de DED por deficiencia acuosa predominante o
DED evaporativa predominante.

En algunas realizaciones, el método incluye ademas proporcionar uno o0 mas resultados de la evaluacién de
DED. El método puede incluir ademas la etapa de proporcionar uno 0 mas resultados de una evaluacién anterior
de DED para el sujeto. El uno 0 mas resultados pueden incluir uno o mas de lo siguiente: la presencia de DED,;
DED dudosa o DED definitiva; DED definitiva leve, moderada o intensa; DED por deficiencia acuosa y/o DED
evaporativa; y DED por deficiencia acuosa predominante o DED evaporativa predominante. El método puede
incluir ademas la etapa de monitorizar la DED comparando el uno o mas resultados de la evaluaciéon de DED con
la evaluacion anterior de DED y observando cambios en el uno o mas resultados. Por ejemplo, los cambios
observados pueden ser desviaciones o tendencias en el uno o mas resultados.

El parametro fisico es la viscosidad extensional. En algunas realizaciones, el valor de parametro fisico se
manifiesta como viscosidad aparente basandose en la medida extensional obtenida usando el instrumento de
ADMIER.

El intervalo de valores de referencia indicativos de la presencia de DED puede incluir el intervalo de
aproximadamente 0,0001 Pa.s a aproximadamente 0,025 Pa.s, preferiblemente de aproximadamente
0,0031 Pa.s a aproximadamente 0,0151 Pa.s, y mas preferiblemente de aproximadamente 0,0059 Pas a
aproximadamente 0,0115 Pa.s. El intervalo de valores de referencia indicativos de DED definitiva puede incluir el
intervalo de aproximadamente 0,0031 Pas a aproximadamente 0,0151 Pa.s, y preferiblemente de
aproximadamente 0,0059 Pa.s a aproximadamente 0,0079 Pa.s. Ademas, el intervalo de valores de referencia
indicativos de DED dudosa puede incluir el intervalo de aproximadamente 0,0002 Pa.s a aproximadamente
0,03 Pa.s, preferiblemente de aproximadamente 0,00455 Pa.s a aproximadamente 0,0259 Pas y mas
preferiblemente de aproximadamente 0,0079 Pa.s a aproximadamente 0,0115 Pa.s. El valor umbral indicativo de
la presencia de DED puede incluir aproximadamente 0,0115 Pa.s, de manera preferible aproximadamente
0,00873 Pa.s, y de manera mas preferible aproximadamente 0,0093 Pa.s. El valor umbral indicativo de DED
definitiva puede incluir aproximadamente 0,0093 Pa.s, y de manera preferible aproximadamente 0,0079 Pa.s. La
DED definitiva puede valorarse cuando la viscosidad extensional lagrimal medida es menor que los valores
umbrales de aproximadamente 0,0079 Pa.s o de manera preferible aproximadamente 0,0104 Pa.s, de lo
contrario, la intensidad de DED se valora como DED dudosa.

El intervalo de valores de referencia indicativos de DED predominantemente por deficiencia acuosa puede incluir
el intervalo de aproximadamente 0,00307 Pa.s a aproximadamente 0,0105 Pa.s. El intervalo de valores de
referencia indicativos de DED predominantemente evaporativa puede incluir el intervalo de aproximadamente
0,00455 Pa.s a aproximadamente 0,0151 Pa.s. Ademas, en una realizacién particular, con una sensibilidad de
aproximadamente el 63% y una especificidad de aproximadamente el 62%, puede clasificarse DED
predominantemente por deficiencia acuosa cuando la viscosidad extensional lagrimal medida es menor que un
valor umbral de aproximadamente 0,00651 Pa.s, de lo contrario, se clasifica DED evaporativa. El valor umbral
puede variar dependiendo de la sensibilidad y especificidad. Los valores umbrales y el intervalo de valores de
referencia indicativos de DED predominantemente por deficiencia acuosa y DED predominantemente evaporativa
también pueden ser indicativos de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa, respectivamente, para la
clasificacion de los subtipos clinicos de una o ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa.

Breve descripcién de los dibujos

Ahora se describira la invencion en mas detalle con referencia a los dibujos adjuntos en los que caracteristicas
iguales se representan mediante numeros iguales. Se entiende que las realizaciones mostradas solo son
ejemplos y no deben interpretarse como que limitan el alcance de la invencién tal como se define en las
reivindicaciones adjuntas al presente documento.

La figura 1 es un diagrama de flujo que ilustra las etapas en un método para evaluar la DED en un sujeto
humano o animal segun una realizacién de la invencion.

La figura 2 es un diagrama de flujo que ilustra etapas adicionales en el método de la figura 1 relacionadas con
determinar la dinamica de adelgazamiento de hilo segun una realizacion de la invencién.

La figura 3 es un diagrama de flujo que ilustra etapas adicionales en el método de la figura 2 relacionadas con
obtener datos de adelgazamiento de hilo segun una realizacion de la invencion.

La figura 4 es un diagrama de flujo que ilustra etapas adicionales en el método de la figura 3 relacionadas con
formar un puente capilar de fluido segln una realizacién de la invencion.

La figura 5 muestra un instrumento de ADMIER para su uso en el método de las figuras 1 a 4 segun una
realizacién de la invencion.
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La figura 6 es una vista en planta del instrumento de ADMIER de la figura 5 que ilustra una gotita de lagrima
aplicada a una de las placas segun una realizacion de la invencion.

La figura 7 es un esquema que ilustra la formacién de un puente capilar de fluido seguin una realizacién de la
invencion.

La figura 8 muestra una serie de fotografias de transcurso de tiempo que ilustran la formacién de un puente
capilar de fluido y el adelgazamiento bajo esfuerzos capilares segun una realizacién de la invencion.

La figura 9 es un diagrama de flujo que ilustra etapas adicionales en el método de las figuras 1 a 4 relacionadas
con recoger una muestra de lagrimas segun una realizacion de la invencién.

La figura 10 es un diagrama de flujo que ilustra etapas adicionales en el método de las figuras 1 a 4y 9
relacionadas con evaluar la DED segun una realizacién de la invencion.

Las figuras 11 a 13 son diagramas de flujo que ilustran etapas adicionales en el método de la figura 10
relacionadas con diagnosticar la presencia de DED, clasificar la intensidad de DED como DED definitiva o DED
dudosa, y clasificar un subtipo clinico predominante de DED como DED evaporativa o DED por deficiencia
acuosa segun realizaciones de la invencion.

La figura 14 es un diagrama de flujo que ilustra las etapas en otro método para evaluar la DED en un sujeto
humano o animal segun una realizacién de la invencion.

La figura 15 es una ilustracidon esquematica que muestra componentes de un dispositivo para evaluar la DED en
un sujeto humano o animal segun una realizacion de la invencién.

La tabla 2 muestra resultados de una serie de pruebas de diagnéstico convencionales para DED con referencia
al ejemplo 1.

La figura 16 es un grafico que muestra resultados de mediciones de viscosidad aparente lagrimal para el
diagnéstico clinico del estado de la pelicula lagrimal con referencia al ejemplo 1.

La figura 17 es un grafico que muestra resultados de una relacion entre viscosidad aparente lagrimal y
osmolaridad con referencia al ejemplo 1.

La figura 18 es un grafico que muestra resultados de adelgazamiento de filamento para DED por deficiencia
acuosa, DED evaporativa y peliculas lagrimales sanas con referencia al ejemplo 1.

La tabla 3 muestra resultados de una serie de pruebas de diagnéstico convencionales para DED y mediciones de
viscosidad extensional lagrimal con referencia al ejemplo 2.

La figura 19 es un grafico que muestra resultados de mediciones de viscosidad extensional lagrimal para el
diagnéstico clinico del estado de la pelicula lagrimal con referencia al ejemplo 2.

La figura 20 es un grafico que muestra resultados de una relacidn entre viscosidad extensional lagrimal y
puntuacién de intensidad de sequedad ocular clinica con referencia al ejemplo 2.

La figura 21 es un grafico que muestra un analisis de curva de rendimiento diagndstico (ROC) de los datos con
referencia al ejemplo 2.

La figura 22 muestra el grafico de la figura 20 que indica un valor umbral de viscosidad extensional lagrimal a
modo de ejemplo para diagnosticar la presencia de DED.

La figura 23 es un grafico que muestra resultados de una relacion entre viscosidad extensional lagrimal y tiempo
de ruptura lagrimal con referencia al ejemplo 2.

La figura 24 es un grafico que muestra resultados de mediciones de viscosidad extensional lagrimal para
clasificar un subtipo clinico predominante de DED con referencia al ejemplo 2.

La figura 25 es un grafico que muestra resultados de una relacidn entre viscosidad extensional lagrimal y
puntuacién de prueba de Schirmer con referencia al ejemplo 2.

Descripcién detallada

En el presente documento se comentan realizaciones de la invencidon mediante referencia a los dibujos que no
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estdn a escala y simplemente se pretende que ayuden en la explicacién de la invencion. Los métodos y
dispositivo de la invencién tienen utilidad en la evaluacion de DED en sujetos humanos o animales,
particularmente en uno o mas de diagnosticar la presencia de DED, valorar la intensidad como DED definitiva o
DED dudosa y clasificar un subtipo clinico predominante de DED como DED por deficiencia acuosa o DED
evaporativa. Dado que DED es un estado altamente prevalente, es util para proporcionar métodos de diagnostico
y dispositivos precisos vy fiables para evaluar la DED.

La figura 1 ilustra un diagrama de flujo que muestra etapas en un método para evaluar la DED en un sujeto
humano o animal segln una realizacién preferida de la invencion. EI método incluye, en la etapa 100, determinar
la dinamica de adelgazamiento de hilo de una muestra de lagrimas 228 del sujeto usando un instrumento de
reometria extensional de microfluidos accionada de manera acustica (ADMIER) 200 (véase también la figura 5).
Se calcula al menos un valor de parametro fisico de la muestra de lagrimas 228 en la etapa 102 basandose al
menos en parte en la dinamica de adelgazamiento de hilo determinada en la etapa 100. EI método incluye
evaluar la DED en la etapa 104 basandose al menos en parte en el al menos un valor de parametro fisico
calculado de la muestra de lagrimas 228.

La figura 2 ilustra un diagrama de flujo que muestra etapas adicionales en el método mostrado en la figura 1.
Determinar la dinamica de adelgazamiento de hilo incluye la etapa 106 de obtener datos de adelgazamiento de
hilo de la muestra de lagrimas 228 usando el instrumento de ADMIER 200. El método también puede incluir
etapas adicionales relacionadas con obtener datos de adelgazamiento de hilo tal como se ilustra en el diagrama
de flujo de la figura 3. En algunas realizaciones, el método incluye, en la etapa 110, formar un puente capilar de
fluido 224 de la muestra de lagrimas 228 usando el instrumento de ADMIER 200 (véase también la figura 5) y, en
la etapa 112, medir cambios en el radio a lo largo del puente capilar de fluido 224 durante el adelgazamiento de
hilo para obtener los datos de adelgazamiento de hilo. Después se analizan los datos de adelgazamiento de hilo
en la etapa 108 en la figura 2 para determinar la dinamica de adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas
228.

La figura 4 ilustra un diagrama de flujo que muestra etapas adicionales en el método mostrado en la figura 3
relacionadas con formar el puente capilar de fluido 224. El método incluye, en la etapa 114, proporcionar el
instrumento de ADMIER 200 con placas opuestas 202, 204 entre las cuales puede formarse un puente capilar de
fluido 224, y un accionador de ondas acuUsticas 206 que tiene una superficie de trabajo ubicada en una de las
placas 202 (véase también la figura 5). El método incluye, en la etapa 1186, aplicar la muestra de lagrimas 228 a
la superficie de trabajo del accionador de ondas acusticas 206 y, en la etapa 118, energizar el accionador de
ondas acusticas 206 para producir un puente capilar de fluido 224 de la muestra de lagrimas 228 entre las placas
202, 204.

En las figuras 5 y 6 se muestra un instrumento de ADMIER 200 a modo de ejemplo. El instrumento de ADMIER
200 incluye una placa superior 202 que tiene el accionador de ondas acusticas 206 y una placa inferior 204. El
accionador de ondas acusticas 206 puede estar configurado para usar ondas acUsticas de superficie (SAW),
ondas de volumen, ondas de volumen reflejadas en superficie (SRBW) o combinaciones de las mismas. En
algunas realizaciones, el accionador de ondas acusticas 206 esta configurado para generar un pulso de
ultrasonidos corto en forma de una superficie onda acustica (SAW). El accionador de ondas acusticas 206 puede
incluir un chip piezoeléctrico para generar SAW aplicando una sefial de CA pulsada a electrodos interdigitales
(IDT) 222 en el chip a una frecuencia proporcional a la frecuencia de resonancia del IDT tal como se muestra en
la figura 6. El parametro de sefial pulsada, el disefio de IDT y el grosor del chip permiten la generacion de una
onda acustica de volumen, de superficie o de superficie o volumen combinada a la misma frecuencia o a una
frecuencia armodnica superior, tal como de 1 MHz a 100 GHz, que se lanza sobre o0 a través del chip con una
amplitud que oscila desde entre 1 picometro (pm) hasta 100 nanémetros (nm), aunque la amplitud para generar
el puente capilar de fluido a partir de una gota de microlitros normalmente de aproximadamente 10 nm.
Preferiblemente, la SAW generada tiene una amplitud de aproximadamente 10 nm.

La superficie de trabajo del accionador de ondas acusticas 206 que tiene el chip piezoeléctrico puede estar
ubicada en un lado inferior de la placa superior 202. Tal como se muestra en las figuras 6 y 7, la muestra de
lagrimas 228 se aplica a la superficie de trabajo en forma de una gotita sésil 228. La gotita puede tener un
diametro de aproximadamente 1 mm. Entonces, el accionador de ondas acusticas 206 genera una rafaga de
SAW 226 para emitir a modo de chorro la gotita sésil 228 hacia la placa inferior 204. Esto da como resultado la
formacion de un puente capilar de fluido 224 entre las placas superior e inferior 202, 204. En realizaciones
alternativas, el accionador de ondas acusticas 206 que tiene el chip piezoeléctrico puede estar ubicado en un
lado superior de la placa inferior 204 (no mostrado). Cuando se genera la rafaga de SAW 226 por el accionador
de ondas acusticas 206, se emite la gotita sésil 228 a modo de chorro desde el lado superior de la placa inferior
204 hasta la placa superior 204 contra la gravedad para formar el puente capilar de fluido 224. En ambas
realizaciones, el puente capilar de fluido 224 se adelgaza posteriormente bajo esfuerzos capilares y se rompe por
debajo de un grosor de hilo critico debido a la tensién superficial del fluido y a lo que resiste mediante su
viscosidad.

La figura 8 muestra una serie de fotografias de transcurso de tiempo de milisegundos que ilustran la formacién
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del puente capilar de fluido 224 y el adelgazamiento bajo esfuerzos capilares. La gotita sésil 228 se aplica
inicialmente a la superficie de trabajo en la placa superior 202 y se emite a modo de chorro hacia la placa inferior
204 desde 1,5 hasta 6,0 ms. El puente capilar de fluido 224 se forma a 7,5 ms y después se adelgaza bajo
esfuerzos capilares desde 9,0 hasta 10,5 ms. Finalmente, el puente capilar de fluido 224 se rompe por debajo de
un grosor de hilo critico a 12,0 ms. El adelgazamiento capilar del puente capilar de fluido 224 formado usando el
instrumento de ADMIER 200 sigue una fisica establecida en su homdlogo macroscépico, el redmetro de
alargamiento de rotura capilar (CaBER). El dispositivo CaBER es el objeto de la solicitud de patente
estadounidense n.® 13/805.711.

La dinamica de adelgazamiento de hilo puede monitorizarse usando un detector 208 y un iluminador 210 para
captar imagenes del puente capilar de fluido 224 durante el adelgazamiento de hilo tal como se muestra en la
figura 8. El detector 208 puede incluir una camara de alta velocidad (por ejemplo, Photron SA5) con un
acoplamiento de lente de microscopio (por ejemplo, Infinity K2/SC) y el iluminador 210 puede incluir un LED. El
radio a lo largo del puente capilar de fluido 224 puede medirse durante el adelgazamiento de hilo extrayendo el
radio en cada trama de imagen usando técnicas de anélisis de imagenes convencionales. Alternativamente, en
algunas realizaciones el instrumento de ADMIER 200 incluye un sensor 310 (véase también la figura 15) para
medir cambios en el radio a lo largo del puente capilar de fluido 224 durante el adelgazamiento de hilo. El sensor
puede ser una camara de barrido lineal que funciona como micrometro éptico para obtener datos de
adelgazamiento de hilo de los cambios en el radio. Es preferible que el radio del puente capilar de fluido 224 se
mida en un cuello 230 tal como se muestra en la figura 8 desde 9,0 hasta 10,5 ms. El cuello 230 se define como
la ubicacién en la que el hilo del puente capilar de fluido 224 se estrangula en primer lugar y se rompe bajo
esfuerzos capilares.

La dinamica de adelgazamiento de hilo esta regida por las propiedades de filamento y liquido, particularmente su
viscosidad extensional y tension superficial. Esto facilita la caracterizacion de fluidos fisiolégicos complejos, tales
como muestras de pelicula lagrimal, mediante propiedades viscoelasticas derivadas usando el instrumento de
ADMIER 200. Sin embargo, tal caracterizacién de fluidos fisiologicos supone un desafio considerable para
reémetros extensionales convencionales, particularmente debido a la dificultad para generar de manera
sistematica puentes capilares para fluidos de baja viscosidad. Ademas, los analisis reolégicos convencionales
requieren grandes volumenes de muestra (es decir, mililitros), lo cual no resulta viable para muestras de
lagrimas. En cambio, la capacidad del instrumento de ADMIER 200 para formar puentes capilares a partir de
muestras de fluidos de microlitros con viscosidades tan bajas como la del agua proporciona una plataforma Unica
para someter a prueba las propiedades viscoelasticas de muestras de lagrimas. Tales tamafios de muestra
pequefios y rapidos tiempos de procesamiento (por ejemplo, menos de 1 segundo) no solo son ventajosos para
el diagndstico sino que también hacen que resulten despreciables los efectos evaporativos y gravitacionales que
normalmente complican las mediciones.

La figura 9 es un diagrama de flujo que ilustra etapas adicionales en el método de las figuras 1 a 4 relacionadas
con recoger una muestra de lagrimas segun una realizaciéon de la invencion. El método incluye, en la etapa 120,
recoger una muestra de lagrimas basal 228 a partir del ojo del sujeto. La muestra de lagrimas basal 228 puede
recogerse de manera no invasiva a partir del ojo del sujeto, tal como con el uso de un tubo microcapilar. En
algunas realizaciones, el método también incluye la etapa 122 de dispensar la muestra de lagrimas 228 recogida
en un cartucho de toma de muestras 318 (véase también la figura 15). El cartucho de toma de muestras 318
puede cargarse en un dispositivo 300 que aloja el instrumento de ADMIER 200 (véase también la figura 15). El
dispositivo 300 puede permitir la automatizacién de una o mas de las etapas del método para un rapido
procesamiento de la dinamica de adelgazamiento de hilo y evaluaciéon de DED. La muestra de lagrimas 228 que
se recoge puede tener un volumen en un intervalo de 1 nl a 10 ml, y preferiblemente un volumen en un intervalo
de 1a2yl

El método también puede incluir etapas adicionales relacionadas con evaluar la DED tal como se ilustra en el
diagrama de flujo de la figura 10. En la etapa 126, se identifican uno 0 mas valores de referencia para evaluar la
DED. Los valores de referencia pueden identificarse a partir de datos obtenidos a partir de una poblacion de
individuos. El método también puede incluir, en la etapa 128, comparar al menos un valor de parametro fisico
calculado en la etapa 102 con los valores de referencia identificados a partir de la etapa 126. Después se evalla
la DED en la etapa 130 basandose en la comparacion del al menos un valor de parametro fisico calculado con
los valores de referencia identificados.

Las figuras 11 a 13 son diagramas de flujo que ilustran etapas adicionales en el método de la figura 10
relacionadas con diagnosticar la presencia de DED en la etapa 132, clasificar la intensidad de DED como DED
definitiva o DED dudosa en las etapas 134, 136, y clasificar un subtipo clinico predominante de DED como DED
por deficiencia acuosa o DED evaporativa en las etapas 138, 140. Cada uno de los métodos de diagnostico
implica una comparacién de los valores de parametros fisicos con un valor umbral respectivo o intervalo de
valores de referencia indicativos de la evaluacién particular de DED. Por consiguiente, los valores de referencia
identificados pueden incluir al menos un valor umbral o intervalo de valores de referencia indicativos de uno o
mas de |o siguiente: la presencia de DED, la intensidad de DED y un subtipo clinico de DED.
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La figura 11 muestra que la presencia de DED se diagnostica en la etapa 132 cuando el al menos un valor de
parametro fisico es menor que un valor umbral o esté dentro de un intervalo de valores de referencia indicativos
de la presencia de DED. De lo contrario, no hay presencia de DED en el sujeto, es decir, que el sujeto tiene una
pelicula lagrimal sana. Una vez que se ha diagnosticado la presencia de DED, puede clasificarse la intensidad y
el subtipo clinico predominante mediante las etapas de los diagramas de flujo en las figuras 12 y 13. La figura 12
muestra que valorar la intensidad de DED incluye clasificar la intensidad como DED definitiva en la etapa 134 o
DED dudosa en la etapa 136. La intensidad se clasifica como DED definitiva en la etapa 134 cuando el al menos
un valor de parametro fisico es menor que un valor umbral o esta dentro de un intervalo de valores de referencia
indicativos de DED definitiva. De lo contrario, la intensidad se clasifica como DED dudosa en la etapa 136.

Aungue no se muestra, el método puede incluir identificar un subtipo clinico de DED clasificando un subtipo
clinico de DED como una o ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa. Por consiguiente, el sujeto
puede mostrar los siguientes tipos de DED: (i) unicamente DED por deficiencia acuosa; (ii) unicamente DED
evaporativa; o DED tanto por deficiencia acuosa como evaporativa. Ventajosamente, la presente invencién
puede permitir identificar la presencia de cada uno de estos subtipos clinicos de DED. El subtipo clinico se
clasifica como una o0 ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa cuando el al menos un valor de
parametro fisico es menor que un valor umbral o esté dentro de un intervalo de valores de referencia indicativos
de DED por deficiencia acuosa y/o DED evaporativa.

La figura 13 muestra que identificar un subtipo clinico de DED puede incluir clasificar un subtipo clinico
predominante como DED por deficiencia acuosa predominante en la etapa 138 o DED evaporativa predominante
en la etapa 140. El subtipo clinico se clasifica como DED por deficiencia acuosa predominante en la etapa 138
cuando el al menos un valor de parametro fisico es menor que un valor umbral o esta dentro de un intervalo de
valores de referencia indicativos de DED por deficiencia acuosa predominante. De lo contrario, el subtipo clinico
se clasifica como DED evaporativa predominante en la etapa 140.

En algunas realizaciones (no mostradas), valorar la intensidad de DED incluye ademas clasificar una intensidad
clinica de DED definitiva como una de DED definitiva leve, moderada o intensa. La intensidad clinica de DED
definitiva puede clasificarse basandose al menos en parte en el al menos un valor de parametro fisico y un valor
de parametro fisico adicional de la muestra de lagrimas.

En algunas realizaciones (no mostradas), el método incluye ademas proporcionar uno o mas resultados de la
evaluacién de DED. El método puede incluir ademas la etapa de proporcionar uno o mas resultados de una
evaluacién anterior de DED para el sujeto. El uno o mas resultados pueden incluir uno 0 mas de lo siguiente: la
presencia de DED; DED dudosa o DED definitiva; DED definitiva leve, moderada o intensa; DED por deficiencia
acuosa y/o DED evaporativa; y DED por deficiencia acuosa predominante o DED evaporativa predominante. El
meétodo puede incluir ademas la etapa de monitorizar la DED comparando el uno o mas resultados de la
evaluacién de DED con la evaluacion anterior de DED y observando cambios en el uno o mas resultados. Por
ejemplo, los cambios observados pueden ser desviaciones o tendencias en el uno o mas resultados.

Por consiguiente, realizaciones de la invencion proporcionan ventajosamente la evaluacion de DED en el sujeto y
la capacidad de distinguir entre sujetos sanos y los sujetos con DED dudosa o DED definitiva. Ademas, para los
sujetos que se evalla que tienen DED definitiva, realizaciones de la invencién también proporcionan
ventajosamente la evaluacién de la intensidad de DED definitiva, como una de DED definitiva leve, moderada e
intensa. La capacidad de estratificacion basandose en la intensidad de la enfermedad para DED es deseable
para evaluar y monitorizar la DED.

La figura 14 ilustra un diagrama de flujo que muestra etapas en otro método para evaluar la DED en un sujeto
humano o animal segun una realizacion preferida de la invencion. El método incluye, en la etapa 126, identificar
uno o mas valores de referencia para evaluar la DED. El método también incluye, en la etapa 142, identificar al
menos un valor de parametro fisico de una muestra de lagrimas 228 del sujeto. El al menos un valor de
parametro fisico se ha calculado basandose al menos en parte en dinamica de adelgazamiento de hilo
determinada de la muestra de lagrimas 228. En algunas realizaciones, el efecto del al menos un valor de
parametro fisico se calcula como una viscosidad aparente basandose al menos en parte en la medida
extensional determinada de la dinamica de adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas 228. El método
también incluye, en las etapas 128 y 130, evaluar la DED basandose en una comparacién del al menos un valor
de parametro fisico identificado con el uno o mas valores de referencia.

En algunas realizaciones, el método incluye diagnosticar la presencia de DED en la etapa 132, clasificar la
intensidad de DED como DED definitiva o DED dudosa en las etapas 134, 136, e identificar un subtipo clinico de
DED clasificando un subtipo clinico predominante de DED como DED por deficiencia acuosa predominante o
DED evaporativa predominante en las etapas 138, 140 realizando las etapas mostradas en las figuras 11 a 13.
Por consiguiente, el uno o mas valores de referencia identificados pueden incluir al menos un valor umbral o
intervalo de valores de referencia indicativos de uno o mas de |o siguiente: la presencia de DED, la intensidad de
DED y un subtipo clinico de DED. Ademas, la dinamica de adelgazamiento de hilo puede determinarse usando el
instrumento de ADMIER 200 segun una cualquiera de las etapas del método tal como se describe en el presente
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documento y particularmente con referencia a las figuras 2 a 4.

En una realizacion preferida de la invencién, se proporciona un producto de programa informatico que almacena
instrucciones para controlar un dispositivo de procesamiento 302 para evaluar la DED en un sujeto humano o
animal (véase también la figura 15). El dispositivo de procesamiento 302 puede incluir un procesador o un
controlador tal como apreciara un experto en la técnica. Las instrucciones pueden hacer que el dispositivo de
procesamiento 302 determine la dinamica de adelgazamiento de hilo de una muestra de lagrimas 228 del sujeto
usando un instrumento de ADMIER 200 y calcule al menos un valor de parametro fisico de la muestra de
lagrimas 228 basandose al menos en parte en la dinamica de adelgazamiento de hilo determinada. Las
instrucciones también pueden hacer que el dispositivo de procesamiento evalle la DED basandose al menos en
parte en el al menos un valor de parametro fisico calculado de la muestra de lagrimas 228.

Las instrucciones pueden hacer que el dispositivo de procesamiento 302 reciba datos de adelgazamiento de hilo
de la muestra de lagrimas 228 obtenidos usando el instrumento de ADMIER 200 y analice los datos de
adelgazamiento de hilo para determinar la dinamica de adelgazamiento de hilo. Los datos de adelgazamiento de
hilo pueden incluir cambios en el radio a lo largo de un puente capilar de fluido 224 de la muestra de lagrimas
228 durante el adelgazamiento de hilo. El puente capilar de fluido 224 puede haberse formado usando el
instrumento de ADMIER 200 tal como se describe en el presente documento. Las instrucciones pueden hacer
que el dispositivo de procesamiento 302 determine la dinamica de adelgazamiento de hilo usando el instrumento
de ADMIER 200 segun una cualquiera de las etapas de los métodos tal como se describen en el presente
documento y particularmente con referencia a las figuras 2 a 4.

En algunas realizaciones, los datos de adelgazamiento de hilo se reciben a partir de un dispositivo de memoria
304 en comunicacion con el dispositivo de procesamiento 302 (véase también la figura 15). Las instrucciones
también pueden hacer que el dispositivo de procesamiento 302 reciba uno o mas valores de referencia para
evaluar la DED. Los valores de referencia pueden recibirse a partir del dispositivo de memoria 304 y pueden
haberse identificado usando datos obtenidos a partir de una poblacién de individuos. Las instrucciones pueden
hacer ademas que el dispositivo de procesamiento 302 evalle la DED comparando el al menos un valor de
parametro fisico con el uno o mas valores de referencia y evaluando la DED basandose en la comparacion.

Las instrucciones también pueden hacer que el dispositivo de procesamiento 302 evalle la DED diagnosticando
la presencia de DED en la etapa 132, clasificando la intensidad de DED como DED definitiva o DED dudosa en
las etapas 134, 136, e identificando un subtipo clinico de DED clasificando un subtipo clinico predominante de
DED como DED por deficiencia acuosa predominante o DED evaporativa predominante en las etapas 138, 140
mediante la realizacién de las etapas del método mostrado en las figuras 11 a 13. Las instrucciones también
pueden hacer que el dispositivo de procesamiento 302 identifigue un subtipo clinico de DED clasificando un
subtipo clinico de DED como una o ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa (no mostrado). Por
consiguiente, el uno o mas valores de referencia identificados pueden incluir al menos un valor umbral o intervalo
de valores de referencia indicativos de uno o0 mas de lo siguiente: |la presencia de DED, la intensidad de DED y
un subtipo clinico de DED.

En algunas realizaciones, las instrucciones hacen que el dispositivo de procesamiento genere una sefial de
visualizacién para hacer que un dispositivo de visualizacién 316 proporcione uno o mas resultados de la
evaluacién de DED (véase también la figura 15). El uno o mas resultados pueden incluir uno o mas de lo
siguiente: la presencia de DED; DED dudosa o definitiva; DED por deficiencia acuosa y/o DED evaporativa; y
DED por deficiencia acuosa predominante o DED evaporativa predominante. Las instrucciones también pueden
hacer que el dispositivo de procesamiento 302 reciba uno 0 mas resultados de una evaluacion anterior de DED,
tal como a partir del dispositivo de memoria 304. En algunas realizaciones, las instrucciones hacen que el
dispositivo de procesamiento 302 compare el uno o mas resultados de la evaluacién de DED con la evaluacién
anterior de DED vy visualice tendencias o desviaciones en el uno o mas resultados en el dispositivo de
visualizacién 316.

En una realizacién preferida de la invencion, se proporciona otro producto de programa informatico que
almacena instrucciones para controlar un dispositivo de procesamiento 302 para evaluar la DED en un sujeto
humano o animal (véase también la figura 15). Las instrucciones pueden hacer que el dispositivo de
procesamiento 302 reciba uno o mas valores de referencia para evaluar la DED, identifique al menos un valor de
parametro fisico de una muestra de lagrimas 228 del sujeto y evalle la DED basandose en una comparacién del
al menos un valor de parametro fisico identificado con el uno o mas valores de referencia. El al menos un valor
de parametro fisico puede haberse calculado basandose al menos en parte en dinamica de adelgazamiento de
hilo determinada de la muestra de lagrimas 228. En algunas realizaciones, el efecto del al menos un valor de
parametro fisico se calcula como una viscosidad aparente basandose al menos en parte en la medida
extensional determinada de la dinamica de adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas 228.

Las instrucciones pueden hacer que el dispositivo de procesamiento 302 evalle la DED diagnosticando la

presencia de DED en la etapa 132, clasificando la intensidad de DED como DED definitiva o DED dudosa en las
etapas 134,136, e identificando un subtipo clinico de DED clasificando un subtipo clinico predominante de DED
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como DED por deficiencia acuosa predominante o DED evaporativa predominante en las etapas 138, 140
mediante la realizacién de las etapas del método mostrado en las figuras 11 a 13. Las instrucciones también
pueden hacer que el dispositivo de procesamiento 302 identifigue un subtipo clinico de DED clasificando un
subtipo clinico de DED como una o ambas de DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa (no mostrado). Por
consiguiente, el uno o mas valores de referencia identificados pueden incluir al menos un valor umbral o intervalo
de valores de referencia indicativos de uno o0 mas de lo siguiente: |la presencia de DED, la intensidad de DED y
un subtipo clinico de DED.

La figura 15 es una ilustracion esquematica que muestra componentes de un dispositivo 300 para evaluar la DED
en un sujeto humano o animal segun una realizacién preferida de la invencién. El dispositivo 300 incluye un
instrumento de ADMIER 200 y un dispositivo de procesamiento 302. El dispositivo de procesamiento 302 esta
configurado para: determinar la dinamica de adelgazamiento de hilo de una muestra de lagrimas 228 del sujeto
usando el instrumento de ADMIER 200; calcular al menos un valor de parametro fisico de la muestra de lagrimas
228 basandose al menos en parte en la dinamica de adelgazamiento de hilo determinada; y evaluar la DED
basandose al menos en parte en el al menos un valor de parametro fisico calculado de la muestra de lagrimas
228.

En algunas realizaciones, el dispositivo de procesamiento 302 incluye un modulo de analisis 306 para determinar
la dinamica de adelgazamiento de hilo. El médulo de analisis 306 determina la dinamica de adelgazamiento de
hilo recibiendo datos de adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas 228 obtenidos usando el instrumento
de ADMIER 200 y analizando los datos de adelgazamiento de hilo para determinar la dinamica de
adelgazamiento de hilo. Los datos de adelgazamiento de hilo pueden incluir cambios en el radio a lo largo de un
puente capilar de fluido 224 de la muestra de lagrimas 228 durante el adelgazamiento de hilo. El puente capilar
de fluido 224 puede haberse formado usando el instrumento de ADMIER 200 tal como se describe en el presente
documento y particularmente con referencia a las figuras 2 a 8. El dispositivo 300 también puede incluir un
dispositivo de memoria 304 en comunicacién con el dispositivo de procesamiento 302 para almacenar los datos
de adelgazamiento de hilo. El mddulo de analisis 306 también esta configurado para calcular el al menos un valor
de parametro fisico de la muestra de lagrimas 228 basandose al menos en parte en la dinamica de
adelgazamiento de hilo determinada. En algunas realizaciones, el efecto del al menos un valor de parametro
fisico se calcula como una viscosidad aparente basandose al menos en parte en la medida extensional
determinada de la dinamica de adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas 228. El calculo puede
realizarse usando métodos establecidos tal como se describe en la solicitud de patente estadounidense
n.° 13/805.711.

El dispositivo de procesamiento 302 también puede incluir un médulo de evaluacién 308 para evaluar la DED. El
modulo de evaluacién 308 puede estar configurado para recibir uno o mas valores de referencia para evaluar la
DED, tal como a partir del dispositivo de memoria 304. El uno o mas valores de referencia pueden haberse
identificado usando datos obtenidos a partir de una poblacion de individuos. EI moédulo de evaluacion 308
también puede estar configurado para evaluar la DED comparando el al menos un valor de parametro fisico con
el uno o mas valores de referencia y evaluando la DED basandose en la comparacion.

El moédulo de evaluacion 308 puede estar configurado para evaluar la DED mediante uno 0 mas de |o siguiente:
diagnosticar la presencia de DED; valorar la intensidad de DED e identificar un subtipo clinico de DED. En
algunas realizaciones, el médulo de evaluacién 308 esta configurado para realizar etapas de uno o mas de los
meétodos mostrados en las figuras 11 a 13, tales como diagnosticar la presencia de DED en la etapa 132,
clasificar la intensidad de DED como DED definitiva o DED dudosa en las etapas 134, 136, e identificar un
subtipo clinico de DED clasificando un subtipo clinico predominante de DED como DED por deficiencia acuosa o
DED evaporativa en las etapas 138, 140. El médulo de evaluacién 308 también puede estar configurado para
identificar un subtipo clinico de DED clasificando un subtipo clinico de DED como una o ambas de DED por
deficiencia acuosa y DED evaporativa (no mostrado). Por consiguiente, el uno o mas valores de referencia
identificados pueden incluir al menos un valor umbral o intervalo de valores de referencia indicativos de uno o
mas de |o siguiente: la presencia de DED, la intensidad de DED y un subtipo clinico de DED.

En algunas realizaciones, el dispositivo de procesamiento 302 esta configurado para visualizar en un dispositivo
de visualizacion 316 uno o mas resultados de la evaluacién de DED. El dispositivo de visualizacién 316 puede
estar incluido en el dispositivo 300 tal como se muestra en la figura 15. El uno o mas resultados pueden incluir
uno o mas de lo siguiente: la presencia de DED; DED dudosa o definitiva; DED por deficiencia acuosa y/o DED
evaporativa; y DED por deficiencia acuosa predominante o DED evaporativa predominante. El dispositivo 300
también puede incluir una interfaz de usuario 314 tal como se muestra en la figura 15. La interfaz de usuario 314
puede estar configurada para recibir uno o mas resultados de una evaluacién anterior de DED, tal como a partir
del dispositivo de memoria 304. El modulo de evaluacién 308 puede estar configurado para comparar el uno o
mas resultados de la evaluacién con la evaluacion anterior de DED vy visualizar tendencias o desviaciones en el
uno o mas resultados en el dispositivo de visualizacién 316.

El dispositivo 300 puede incluir un alojamiento configurado para recibir un cartucho de toma de muestras 318 que
almacena la muestra de lagrimas 228 (no mostrado). El dispositivo 300 puede alojar el instrumento de ADMIER
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200, el dispositivo de procesamiento 302, |la interfaz de usuario 314 con el dispositivo de visualizacién 316 junto
con el cartucho de toma de muestras 318 como un conjunto integrado. Preferiblemente, el cartucho de toma de
muestras 318 se aloja por separado de otros componentes en el dispositivo 300 para conservar la integridad de
la muestra de lagrimas. El dispositivo 300 también puede incluir un transductor 320 y accionador 322 para
detectar la carga y descarga del cartucho de toma de muestras 318 a partir del alojamiento del dispositivo tal
como se muestra en la figura 15.

En algunas realizaciones, el dispositivo 300 puede estar configurado para dispensar la muestra de lagrimas 228
a partir del cartucho de toma de muestras 318 y aplicarla a la superficie de trabajo del accionador de ondas
acusticas 206 del instrumento de ADMIER 200. Adicionalmente, el dispositivo 300 puede estar configurado para
limpiar superficies del instrumento de ADMIER al recibir un nuevo cartucho de toma de muestras 318. El
dispositivo 300 puede limpiar una o mas de la superficie de trabajo del accionador de ondas acusticas 206, la
placa 202 del instrumento de ADMIER 200 y la placa 204 del instrumento de ADMIER 200. Preferiblemente, el
dispositivo 300 limpia la superficie de trabajo y las placas 202, 204 del instrumento de ADMIER 200. En algunas
realizaciones, el cartucho de toma de muestras puede ser desechable y de un Unico uso.

Tal como se muestra en la figura 15, el dispositivo 300 puede incluir un suministro de potencia 324 conectado a
la red de distribucion eléctrica y una bateria 326 conectada al suministro de potencia 324. La bateria 326 puede
ser recargable para un uso portatil del dispositivo 300, tal como en hospitales o clinicas, o en instalaciones de
pruebas de patologias.

El al menos un valor de parametro fisico en los métodos, programas de producto informatico y dispositivo tal
como se describe en el presente documento es la viscosidad extensional. Los inventores plantean la hipétesis de
que existe una correlacién entre las medidas de viscoelasticidad lagrimal (incluyendo tensién
superficial/interfacial, viscosidad de supefficiefinterfase, elasticidad de superficie/interfase, tiempo de ruptura
final, tiempo de relajacion, viscosidad de cizallamiento y viscosidad extensional) y el diagnéstico clinico de DED.
El al menos un valor de parametro fisico se manifiesta como una viscosidad aparente extensional basandose en
la medida extensional obtenida usando el instrumento de ADMIER. La posible correlacién entre las medidas de
viscosidad aparente y el diagnostico clinico de DED se comenta a continuacion en los ejemplos 1 y 2. Los
inventores plantean la hipétesis de que se aplican correlaciones similares a otras medidas de viscoelasticidad
lagrimal tal como se describe en el presente documento.

Los métodos, programas de producto informatico y dispositivo de la invencidn proporcionan modalidades de
diagnéstico novedosas para evaluar de manera fiable y precisa la DED en un sujeto humano o animal. Los
meétodos de diagndstico novedosos realizados son sencillos, rapidos y objetivos, y permiten la medicion de un
parametro fisico individual para captar el estado de la pelicula lagrimal del sujeto y evaluar la DED. Pueden
usarse parametros fisicos adicionales para proporcionar informacion adicional sobre el diagnéstico de DED.
Ventajosamente, los métodos, programas de producto informatico y dispositivo de la invencién implican el uso de
un instrumento de ADMIER para cuantificar las propiedades viscoelasticas de una muestra de lagrimas de ser
humano o animal. A diferencia de la técnica anterior, el instrumento de ADMIER puede formar de manera
sistematica puentes capilares para fluidos de baja viscosidad a partir de muestras de lagrimas de microlitros con
el fin de proporcionar una medicion objetiva y robusta del adelgazamiento capilar de la pelicula lagrimal. Ademas,
no se requieren consumibles o se requieren consumibles minimos, lo cual reduce en gran medida el coste de las
pruebas en comparacion con modalidades de diagndstico de la técnica anterior.

Debe entenderse que pueden realizarse diversas modificaciones, adiciones y/o alternativas en las partes
anteriormente descritas sin alejarse del alcance de la presente invencién tal como se define en las
reivindicaciones adjuntas al presente documento.

Cuando se usan cualquiera o la totalidad de los términos “comprender”, “comprende”, “comprendido” o “que
comprende” en esta memoria descriptiva (incluyendo las reivindicaciones), deben interpretarse como que
especifican la presencia de las caracteristicas, nUmeros enteros, etapas o componentes mencionados, pero no
excluyen la presencia de una o mas de otras caracteristicas, nUmeros enteros, etapas 0 componentes.

Ahora se describiran ejemplos que ilustran aplicaciones de realizaciones de la invencién. Los ejemplos se
facilitan para proporcionar contexto y explicar caracteristicas y ventajas de la invencién y no limitan el alcance de
la invencidn tal como se define en las reivindicaciones.

Ejemplo 1

En un estudio en el que participaron 11 adultos (22 ojos), se clasifico el estado de la pelicula lagrimal basandose
en hallazgos de osmolaridad lagrimal en una de tres categorias: “sano” (<308 mOsmol/l), “dudoso” (308-
315 mOsmol/l) o “seco” (2316 mOsmol/l). Se recogieron muestras de lagrimas basales (~2 ul por 0jo) de manera
no invasiva usando un tubo microcapilar de vidrio y se analizaron inmediatamente usando el instrumento de
ADMIER, para derivar medidas de viscoelasticidad lagrimal. Para caracterizar la expresioén clinica de DED, se
realizd una serie de pruebas de diagnéstico de sequedad ocular convencionales de la siguiente manera:

15



5

10

15

20

25

ES 2992 526 T3

Tabla 1, valoraciones de estudio de precisién de prueba de diagnostico

Parametro de

Descripcion
prueba
Sintomas de Sintomas de sequedad ocular cuantificados usando el indice de enfermedad de
sequedad superficie ocular (OSDI, Allergan Inc.), que es un cuestionario validado y normalizado
ocular (/100) sobre la sequedad ocular.
Osmolaridad Prueba de referencia: osmolaridad lagrimal sometida a ensayo usando el sistema
lagrimal TearLab™, que recoge y analiza una muestra de lagrimas de 50 nl a partir del canto
(mOsmolfl) lateral bajo. Para garantizar la precision de la medicion, se mantuvo la temperatura
ambiental estrictamente a 20 + 4°C, con calibracion diaria.
Estabilidad Tiempo de ruptura lagrimal no invasivo (NITBUT) medido 3 veces por cada 0jo usando el
lagrimal: indice de calidad de superficie de pelicula lagrimal basado en disco de Placido (TFSQ)
(segundos) con el topégrafo corneal Medmont E300.

Viscoelasticidad
lagrimal (Pa.s)

Prueba de indice: una muestra de lagrimas basal de 2 ul recogida de manera no invasiva
a partir del canto lateral usando un tubo microcapilar de vidrio y analizada
inmediatamente usando la plataforma de ADMIER para derivar medidas de viscosidad
aparente lagrimal. Se monitoriza la velocidad de flujo lagrimal para excluir posibles
efectos de dilucion lagrimal provocados por lagrimeo reflejo. Se consideré que muestras
con una velocidad de flujo de 1-5 uyl/min eran compatibles con lagrimas basales.

Examen con Un examen con lampara de hendidura, usando un aumento de 10x y 16x, realizado para

lampara de valorar la integridad de la cérnea (en particular, para examinar para detectar la presencia

hendidura de inflamacién activa o anomalias estructurales). Se examina el iris y la camara anterior
usando los criterios de SUN para la inflamacién. El alcance de cualquier blefaritis anterior
se clasifica usando la escala de Efron.

Estabilidad TBUT: 1-2 pl de fluoresceina de sodio (NaFl) aplicados por instilacion en cada ojo

lagrimal: usando tiras reactivas de sequedad ocular. Se mide manualmente el TBUT usando un

invasiva cronometro, para 3 mediciones repetidas consecutivas por cada ojo, con el

(segundos) biomicroscopio de lampara de hendidura con un filtro de barrera Wratten 12.

Tincioén de Tincion de superficie ocular cuantificada como la suma de la puntuacién de tincion de la

superficie cérnea con NaFl /5,0 (clasificada con un aumento de 16x con iluminacién azul de cobalto

ocular total y un filtro de barrera amarillo, un minuto tras la instilacion de NaFl) y la puntuacién de

(/15,0) tincidén con verde de lisamina (LG) nasal+conjuntival temporal /10,0 (clasificado con un

aumento de 16x con iluminacidn blanca difusa, 3 min tras la instilacién de LG). Cada
region de superficie ocular clasificada en incrementos de 0,1 usando la escala de Oxford.

Evaluacién de
glandulas de
Meibomio

Integridad de las glandulas de Meibomio, para valorar la sequedad ocular evaporativa,
evaluada clasificando la calidad de sebo de Meibomio, nivel de capacidad de expresién
de las glandulas y volumen de secrecion de las glandulas, usando el sistema de
puntuacién de Bron/Foulks.

Produccién de
lagrimas

La prueba de Schirmer se usa para valorar la sequedad ocular por deficiencia acuosa
usando un protocolo clinico convencional. Se mide el alcance de humectacion de la tira
(en mm) después de 5 min, tras anestesia tépica.

La tabla 2 encontrada en las figuras muestra los resultados de |la serie de pruebas de diagndstico de sequedad
ocular convencionales realizadas segun los protocolos expuestos en la tabla 1. El factor “n” se refiere al nUmero
de ojos incluidos en los andlisis y los datos se muestran como media + EEM, donde el simbolo * representa p <
0,05. Tal como se esperaba, resultaron evidentes diferencias significativas entre parametros clinicos entre ojos
“sanos” y “secos” (véase la tabla 2), mostrando estos Ultimos una osmolaridad lagrimal relativamente superior,
estabilidad lagrimal reducida (NITBUT y TBUT de NaFl), niveles superiores de tincion de superficie ocular y
produccién de lagrimas reducida (p < 0,05 para todas las comparaciones).

El anélisis de datos de viscoelasticidad lagrimal de grupo mostré una viscosidad aparente significativamente
inferior en 0jos secos en comparacion con ojos sanos tal como se muestra en el grafico de la figura 16. Los datos
se muestran como media + EEM, donde el simbolo * representa p < 0,05. Los intervalos representativos de
viscosidad aparente lagrimal para las categorias de estado de la pelicula lagrimal fueron los siguientes: lagrimas
“sanas”, de 0,011506 Pa.s a 0,02266 Pa.s; lagrimas “dudosas”, de 0,007857 Pa.s a 0,011506 Pa.s; y lagrimas
“secas”, de 0,005973 Pa.s a 0,007857 Pa.s. Los inventores encontraron que usar un criterio de punto de corte de
viscosidad aparente de 0,00873 Pa.s proporciona una sensibilidad posible del 83% y una especificidad del 94%
para el diagnostico de la presencia de DED.

Por consiguiente, el estudio proporciona intervalos y valores umbrales representativos de la viscosidad lagrimal
aparente que pueden usarse para diagnosticar la presencia y valorar la intensidad de DED. En particular, el
intervalo de valores de referencia indicativos de la presencia de DED puede incluir el intervalo de 0,0059 Pa.s a
0,0115 Pa.s. El intervalo de valores de referencia indicativos de DED definitiva (lagrimas “secas”) puede incluir el
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intervalo de 0,0059 Pa.s a 0,0079 Pa.s. Ademas, el intervalo de valores de referencia indicativos de DED dudosa
puede incluir el intervalo de 0,0079 Pas a 0,0115 Pa.s. También puede diagnosticarse DED cuando la
viscosidad aparente lagrimal medida es menor que valores umbrales de 0,0115 Pa.s y, mas preferiblemente,
0,00873 Pa.s. Ademas, puede valorarse DED definitiva (lagrimas “secas”) cuando la viscosidad aparente lagrimal
medida es menor que el valor umbral de 0,0079 Pa.s, de lo contrario la intensidad de DED se valora como DED
dudosa.

El hallazgo de que la viscoelasticidad lagrimal esta comprometida en DED es compatible con el fundamento de la
modalidad de tratamiento de DED mas comun, que implica la instilacidon de suplementos de lagrimas artificiales,
relativamente viscosos, para aumentar la retencién lagrimal. Los inventores llevaron a cabo ensayos de varios
productos de lagrimas artificiales con el instrumento de ADMIER confirmando que sus viscoelasticidades superan
la de las lagrimas sanas (datos no mostrados). Los datos respaldan la hipétesis de que hay una posible
correlacion entre el valor de viscosidad aparente de muestras de lagrimas y el diagndstico clinico de DED.

Se considera que la hiperosmolaridad lagrimal es el indicador preferido de la intensidad de DED aunque no
puede distinguir entre diferentes subtipos de DED. Los inventores plantean la hipodtesis de que expresiones
clinicas mas intensas de DED estan asociadas con mayores reducciones en la viscosidad aparente lagrimal (es
decir, una peor viscoelasticidad de pelicula lagrimal global). Datos del estudio de 22 ojos, que se presentan en el
grafico de la figura 17 que representa graficamente la viscosidad aparente lagrimal frente a la osmolaridad
lagrimal, respaldan esta hipotesis. Los inventores encontraron una correlacién negativa moderadamente fuerte
(coeficiente de correlacién de Spearman. r = -0,65, p = 0,0008) entre la viscosidad aparente lagrimal y la
osmolaridad lagrimal. Por consiguiente, los inventores plantean la hipdtesis de que existiran diferencias en la
viscosidad aparente lagrimal entre muestras de ojos secos predominantemente por evaporacién frente a por
deficiencia acuosa como consecuencia de cambios divergentes en la integridad de la pelicula lagrimal que se
producen en cada subtipo de enfermedad (es decir, lipidos acuosos reducidos frente a alterados).

La figura 18 es un grafico que proporciona datos de ruptura de filamento a partir del estudio de 22 ojos que
sugieren posibles diferencias en el deterioro del adelgazamiento de filamento entre DED por deficiencia acuosa y
evaporativa clinicamente definida. Se definié la DED por deficiencia acuosa definitiva mediante la presencia de
hiperosmolaridad lagrimal significativa (2316 mOsmol/l), en asociacion con una medida de tira reactiva de
Schirmer de 5 mm o menos en 5 min. Se definid la DED evaporativa definitiva mediante la presencia de
hiperosmolaridad lagrimal significativa (2316 mOsmol/l), en asociacion con una medida de tira reactiva de
Schirmer de al menos 10 mm en 5 min y evidencias de disfuncion de glandulas de Meibomio (considerada como
hallazgos al menos de grado 2 en uno 0 mas de: calidad de sebo de Meibomio, nivel de capacidad de expresién
de las glandulas y volumen de secrecién de las glandulas usando el sistema de puntuacién de Bron/Foulks).

La figura 18 indica que se producen deterioros mas cortos en lagrimas enfermas menos viscosas, |0 que sugiere
la ausencia de constituyentes observados por lo demas en muestras sanas. Los inventores también han
cuantificado diferencias significativas en las propiedades viscoelasticas de productos de suplemento de lagrimas
comercializados especificamente para estos (datos no mostrados). En conjunto, los datos respaldan la hipotesis
de que los ensayos de viscoelasticidad lagrimal pueden ser Utiles para evaluar la intensidad de DED y/o para
distinguir entre sus subtipos clinicos.

Ejemplo 2

Se realizé un estudio transversal para valorar la precision de prueba de diagnéstico en el uso de medidas de
viscosidad extensional lagrimal obtenidas usando ADMIER para diagnosticar la DED (presencia de DED o no
presencia de DED), valorar la intensidad de DED (DED definitiva o dudosa) y clasificar la DED en sus subtipos
clinicos predominantes (DED por deficiencia acuosa o evaporativa). En el estudio participé una poblacién de
atencidn ocular primaria de 78 adultos (156 ojos) con una media + desviacion estandar (DE) de la edad de 32 £
12 afios (intervalo de 18-77 afios) y un sexo del 69% de mujeres.

La tabla 3 encontrada en las figuras muestra un resumen de resultados de una serie de pruebas de diagnéstico
de sequedad ocular convencionales para DED realizadas basandose en los protocolos expuestos en la tabla 1y
medidas de viscosidad extensional lagrimal realizadas usando ADMIER. Se derivd de manera objetiva una
puntuacién de intensidad de sequedad ocular clinica (de 0,0 a 4,0) usando cuestionarios normalizados sobre
sequedad ocular (indice de enfermedad de superficie ocular (OSDI) y evaluacion normalizada de la sequedad
ocular por el paciente (SPEED)) y signos clinicos de DED (tal como se determinan mediante una puntuacién
compuesta relacionada con la combinacién de hallazgos de un examen exhaustivo con lampara de hendidura,
valoracién de enrojecimiento ocular, tiempo de ruptura lagrimal con fluoresceina de sodio, tincién corneal con
fluoresceina de sodio, tincidén conjuntival con verde de lisamina, evaluacién de glandulas de Meibomio y
puntuacién de prueba de Schirmer). La puntuacion (desde 0,0 hasta 4,0) se basé en la clasificacion del
subcomité de metodologia de diagndstico de DEWS (2007). Se hizo referencia a una DED clinicamente
significativa mediante una puntuaciéon de sequedad ocular clinica de 1,0 o mas. El factor “n” se refiere al niumero
de ojos en los analisis y los datos se muestran como media £+ DE. De manera similar al ejemplo 1, fueron
evidentes diferencias estadisticamente significativas entre parametros clinicos entre ojos “sanos” y “secos’,
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mostrando estos ultimos una puntuacion de intensidad de sequedad ocular clinica superior, estabilidad lagrimal
reducida (TBUT) y produccion de lagrimas reducida (prueba de Schirmer).

El analisis de datos de viscosidad extensional lagrimal de grupo mostré valores de viscosidad extensional
inferiores estadisticamente significativos en ojos “secos” definitivos en comparacidon con ojos “sanos” y “dudosos”
tal como se muestra en el grafico de la figura 19 (p < 0,0001). Los valores de media + DE de viscosidad
extensional lagrimal para las categorias de estado de la pelicula lagrimal fueron los siguientes: lagrimas “sanas’,
0,0133 £ 0,005 Pa.s; lagrimas “dudosas”, 0,012 + 0,005 Pa.s; y lagrimas “secas”, 0,007 £ 0,003 Pa.s tal como se
muestra en la tabla 3. Los intervalos representativos de valores de viscosidad extensional lagrimal para las
categorias de estado de la pelicula lagrimal fueron los siguientes: lagrimas “sanas”’, de 0,00699 Pa.s a
0,0275 Pa.s; lagrimas “dudosas”, de 0,00455 Pa.s a 0,029 Pa.s; y lagrimas “secas”, de 0,00307 Pas a
0,0151 Pas.

La figura 20 es un grafico que muestra resultados de una relacidn entre viscosidad extensional lagrimal y
puntuacién de intensidad de sequedad ocular clinica para este estudio. Los inventores encontraron una
correlacion moderadamente negativa (coeficiente de correlacién de Spearman: r = - 0,46, p < 0,0001) entre la
viscosidad extensional lagrimal y la puntuacion de intensidad de sequedad ocular clinica. Hubo una correlacion
estadisticamente significativa entre viscosidades extensionales lagrimales bajas e intensidad de DED leve o
moderada para puntuaciones de intensidad de sequedad ocular clinica de mas de 1,0. Por consiguiente,
viscosidades extensionales lagrimales inferiores son indicativas de una DED mas intensa.

La figura 21 es un grafico que muestra un analisis de curva de rendimiento diagndstico (ROC) para este estudio.
El analisis revelé que un criterio de punto de corte de 0,0093 Pa.s proporciona una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 75% para el diagnéstico de la presencia de DED (lagrimas “secas” frente a lagrimas “sanas” y
“‘dudosas” combinadas). El area bajo la curva (AUC) fue de 0,84, el limite de confianza (Cl) al 95% de 0,78 a 0,91
(p < 0,0001). La figura 22 muestra el gréafico de la figura 20 que indica el valor de viscosidad extensional lagrimal
a modo de ejemplo para diagnosticar la DED. El valor predictivo positivo para DED era del 81% y el valor
predictivo negativo para DED era del 78%.

Por consiguiente, el estudio proporciona intervalos y valores umbrales representativos de la viscosidad
extensional que pueden usarse para diagnosticar la presencia y valorar la intensidad de DED. El intervalo de
valores de referencia indicativos de la presencia de DED puede incluir el intervalo de aproximadamente
0,0031 Pa.s a aproximadamente 0,0151 Pa.s, y mas especificamente en el intervalo de aproximadamente
0,0059 Pa.s a aproximadamente 0,0115 Pa.s. El intervalo de valores de referencia indicativos de DED definitiva
(lagrimas “secas”) puede incluir el intervalo de aproximadamente 0,0031 Pa.s a aproximadamente 0,0151 Pa.s, y
mas especificamente en el intervalo de aproximadamente 00,0059 Pa.s a aproximadamente 0,0079 Pa.s.
Ademas, el intervalo de valores de referencia indicativos de DED dudosa puede incluir el intervalo de
aproximadamente 0,00455 Pa.s a 0,0259 Pa.s y mas especificamente en el intervalo de aproximadamente
0,0079 Pa.s a aproximadamente 00,0115 Pa.s. También puede diagnosticarse DED cuando la viscosidad
extensional lagrimal medida es menor que un valor umbral de aproximadamente 0,0093 Pa.s. Ademas, puede
valorarse DED definitiva (lagrimas “secas”) cuando la viscosidad extensional lagrimal medida es menor que el
valor umbral de aproximadamente 0,0093 Pa.s, de lo contrario, las lagrimas se valoran como sanas o dudosas.

La figura 23 es un grafico que muestra resultados de una relacion entre viscosidad extensional lagrimal y tiempo
de ruptura lagrimal con fluoresceina de sodio (TBUT) para este estudio. Los inventores encontraron una
correlacion positiva moderada (coeficiente de correlacién de Spearman: r = 0,28, p = 0,0005) entre la viscosidad
extensional lagrimal y el TBUT. Por consiguiente, la viscosidad extensional lagrimal muestra una correlacidn
estadisticamente significativa con la estabilidad lagrimal clinicamente definida (TBUT).

La figura 24 es un grafico que muestra resultados de mediciones de viscosidad extensional lagrimal a partir de
este estudio para clasificar el subtipo clinico predominante de DED como DED por deficiencia acuosa o DED
evaporativa. Los inventores encontraron una diferencia estadisticamente significativa en los valores de
viscosidad extensional lagrimal media entre ojos predominantemente con deficiencia acuosa y con evaporacion,
mostrando estos Ultimos valores de viscosidad extensional lagrimal promedio superiores (p = 0,01). Por
consiguiente, la viscosidad extensional lagrimal es inferior en ojos predominantemente con deficiencia acuosa en
comparacidn con ojos secos predominantemente por evaporacion.

La figura 25 es un grafico que muestra resultados de una relacién entre viscosidad extensional lagrimal y la
puntuacién de prueba de Schirmer para distinguir entre subtipos clinicos de DED. Los inventores encontraron
una correlacién positiva moderada (coeficiente de correlacion de Spearman: r = 0,22, p = 0,006) entre la
viscosidad extensional lagrimal y la puntuaciéon de prueba de Schirmer. Los valores de puntuacién de prueba de
Schirmer de 5 mm/5 min o menos muestran una diferencia estadisticamente significativa en la viscosidad
extensional para DED por deficiencia acuosa y DED evaporativa definitivas. En particular, la DED evaporativa
definitiva esta asociada con valores de viscosidad extensional lagrimal mayores que la DED por deficiencia
acuosa definitiva y puntuaciones de prueba de Schirmer de mas de 5 mm/5 min.
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El analisis de datos de viscosidad extensional de grupo muestra que la media £ DE de viscosidad extensional
lagrimal para las categorias de estado de la pelicula lagrimal fueron las siguientes: lagrimas “predominantemente
acuosas” (n = 47), 0,00665 + 0,002 Pa.s; y lagrimas “predominantemente evaporativas” (n = 40), 0,00807 %
0,003 Pa.s. Los intervalos representativos de viscosidad extensional lagrimal para el subtipo clinico de DED
fueron los siguientes: lagrimas “predominantemente acuosas”, de 0,00307 Pa.s a 0,0105 Pa.s; y lagrimas
“predominantemente evaporativas”, de 0,00455 Pa.s a 0,0151 Pa.s.

Por consiguiente, el estudio proporciona intervalos y valores umbrales representativos de viscosidad extensional
que pueden usarse para clasificar subtipos de DED. El intervalo de valores de referencia indicativos de DED
predominantemente por deficiencia acuosa puede incluir el intervalo de 0,00307 Pa.s a 0,0105 Pa.s. El intervalo
de valores de referencia indicativos de DED predominantemente evaporativa puede incluir el intervalo de
0,00455 Pa.s a 0,0151 Pa.s. Ademas, puede clasificarse DED por deficiencia acuosa cuando la viscosidad
extensional lagrimal medida es menor que el valor umbral de aproximadamente 0,00651 Pa.s, de lo contrario, el
subtipo clinico se clasifica como DED evaporativa.
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REIVINDICACIONES

Método para evaluar la enfermedad de sequedad ocular en un sujeto humano o animal, incluyendo el
método las etapas de:

determinar (100) la dinamica de adelgazamiento de hilo de una muestra de lagrimas (228) del sujeto
usando un instrumento de reometria extensional de microfluidos accionado de manera acustica (200),
en el que la dinamica de adelgazamiento de hilo determinada comprende al menos una medida
extensional de la muestra de lagrimas (228);

calcular (102) al menos un valor de parametro fisico de la muestra de lagrimas (228) basandose al
menos en parte en la al menos una medida extensional de la dinamica de adelgazamiento de hilo
determinada de la muestra de lagrimas (228), en el que el al menos un valor de parametro fisico es una
viscosidad extensional; y

evaluar la enfermedad de sequedad ocular (104) basandose al menos en parte en el al menos un valor
de parametro fisico calculado de la muestra de lagrimas (228),

en el que el instrumento de reometria extensional de microfluidos accionado de manera acustica (200)
incluye placas opuestas (202, 204) y un accionador de ondas acusticas (206) que tiene una superficie
de trabajo ubicada en una de las placas (202) y configurado para energizarse para producir un puente
capilar de fluido (224) de la muestra de lagrimas (228) entre las placas opuestas (202, 204) para
determinar (100) la dinamica de adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas (228).

Método segun la reivindicacion 1, en el que determinar (100) la dinamica de adelgazamiento de hilo
incluye las etapas de:

(a) obtener (106) datos de adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas (228) usando el
instrumento de reometria extensional de microfluidos accionado de manera acustica (200) incluyendo
las etapas de:

(i) formar (110) un puente capilar de fluido (224) de la muestra de lagrimas (228) usando el
instrumento de reometria extensional de microfluidos accionado de manera acustica (200); y

(i) medir (112) cambios en el radio a lo largo del puente capilar de fluido (224) durante el
adelgazamiento de hilo; y

(b) analizar (108) los datos de adelgazamiento de hilo para determinar la dinamica de adelgazamiento
de hilo.

Método segun la reivindicacién 2, en el que formar un puente capilar de fluido (224) incluye las etapas
de:

proporcionar (114) el instrumento de reometria extensional de microfluidos accionado de manera
acustica (200) con placas opuestas (202, 204) entre las cuales puede formarse un puente capilar de
fluido (224), y un accionador de ondas acusticas (206) que tiene una superficie de trabajo ubicada en
una de las placas (202);

aplicar (116) la muestra de lagrimas (228) a la superficie de trabajo del accionador de ondas acusticas
(206); y

energizar (118) el accionador de ondas acusticas (206) para producir un puente capilar de fluido (224)
de la muestra de lagrimas (228) entre las placas (202, 204),

en el que el accionador de ondas acusticas (206) esta configurado para usar ondas acusticas de
superficie, ondas de volumen, ondas de volumen reflejadas en superficie 0 combinaciones de las
mismas.

Método segun la reivindicacidon 2 o la reivindicacion 3, en el que el instrumento de reometria extensional
de microfluidos accionado de manera acustica (200) incluye un sensor (310) para medir los cambios en
el radio a lo largo del puente capilar de fluido (224) durante el adelgazamiento de hilo.

Método seguln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que evaluar la enfermedad de
sequedad ocular incluye las etapas de:

comparar (128) el al menos un valor de parametro fisico con uno o mas valores de referencia; y

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

10.

11.

ES 2992 526 T3

evaluar la enfermedad de sequedad ocular (130) basandose en la comparacién del al menos un valor de
parametro fisico con el uno o mas valores de referencia.

Método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que incluye las etapas de:
identificar (126) uno 0 mas valores de referencia para evaluarla enfermedad de sequedad ocular,

identificar (142) al menos un valor de parametro fisico de la muestra de lagrimas (228) del sujeto, en el
que el al menos un valor de parametro fisico se ha calculado basandose al menos en parte en la
dinamica de adelgazamiento de hilo determinada de la muestra de lagrimas (228); y

evaluar la enfermedad de sequedad ocular (130) basandose en una comparacién del al menos un valor
de parametro fisico identificado con el uno o mas valores de referencia.

Método segun la reivindicacion 5 o la reivindicacion 6, en el que evaluar la enfermedad de sequedad
ocular (130) incluye uno 0 mas de lo siguiente:

diagnosticar (132) la presencia de enfermedad de sequedad ocular;
valorar (134, 136) la intensidad de enfermedad de sequedad ocular; e
identificar (138, 140) un subtipo clinico de enfermedad de sequedad ocular.

Método segun la reivindicacion 6 o la reivindicacién 7, en el que la presencia de enfermedad de
sequedad ocular se diagnostica cuando una medida extensional de la muestra de lagrimas es de menos
de aproximadamente 00,0115 Pa.s o esta dentro del intervalo de aproximadamente 0,0001 Pas a
aproximadamente 0,025 Pa.s.

Dispositivo (300) para evaluar la enfermedad de sequedad ocular en un sujeto humano o animal,
incluyendo el dispositivo (300):

un instrumento de reometria extensional de microfluidos accionado de manera acustica (200); y
un dispositivo de procesamiento (302) configurado para:

determinar la dinamica de adelgazamiento de hilo de una muestra de lagrimas (228) del sujeto usando
el instrumento de reometria extensional de microfluidos accionado de manera acustica (200), en el
que la determinacion incluye recibir datos de adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas (228)
obtenidos usando el instrumento de reometria extensional de microfluidos accionado de manera
acustica (200), y analizar los datos de adelgazamiento de hilo para determinar la dinamica de
adelgazamiento de hilo, en el que la dinamica de adelgazamiento de hilo determinada comprende al
menos una medida extensional de la muestra de lagrimas (228);

calcular al menos un valor de parametro fisico de la muestra de lagrimas (228) basandose al menos
en parte en la al menos una medida extensional, en el que el al menos un valor de parametro fisico es
una viscosidad extensional; y

evaluar la enfermedad de sequedad ocular basandose al menos en parte en el al menos un valor de
parametro fisico calculado de la muestra de lagrimas (228),

en el que el instrumento de reometria extensional de microfluidos accionado de manera acustica (200)
incluye placas opuestas (202, 204) y un accionador de ondas acusticas (206) que tiene una superficie
de trabajo ubicada en una de las placas (202) y configurado para energizarse para producir un puente
capilar de fluido (224) de la muestra de lagrimas (228) entre las placas opuestas (202, 204) para
determinar (100) la dinamica de adelgazamiento de hilo de la muestra de lagrimas (228).

Dispositivo (300) segun la reivindicacién 9, en el que los datos de adelgazamiento de hilo incluyen
cambios en el radio a lo largo de un puente capilar de fluido (224) de la muestra de lagrimas (228)
durante el adelgazamiento de hilo, en el que el puente capilar de fluido (224) se formé usando el
instrumento de reometria extensional de microfluidos accionado de manera acustica (200).

Dispositivo (300) segun la reivindicacion 9 o la reivindicacién 10,

en el que, cuando se aplica la muestra de lagrimas (228) a la superficie de trabajo del accionador de
ondas acusticas (206), y se energiza el accionador de ondas acusticas (206), se produce un puente
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capilar de fluido (224) de la muestra de lagrimas (228) entre las placas (202, 204).

Dispositivo (300) segun la reivindicacion 11, en el que el accionador de ondas acusticas (206) esta
configurado para usar ondas acusticas de superficie, ondas de volumen, ondas de volumen reflejadas
en superficie o combinaciones de las mismas.

Dispositivo (300) segln una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que el dispositivo de
procesamiento (302) esta configurado para evaluar la enfermedad de sequedad ocular mediante:

comparar €l al menos un valor de parametro fisico con uno o mas valores de referencia; y

evaluar la enfermedad de sequedad ocular basandose en la comparacion del al menos un valor de
parametro fisico con el uno o mas valores de referencia, siendo la evaluacién uno o mas de lo siguiente:

diagnosticar la presencia de enfermedad de sequedad ocular;
valorar la intensidad de enfermedad de sequedad ocular; e

identificar un subtipo clinico de enfermedad de sequedad ocular.
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