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DESCRIPCION

Procedimiento y dispositivo para producir una secrecion lagrimal refleja y un kit para la medicién de la magnitud de
flujo lagrimal generado

Sector técnico de la invencién

La presente invencion se refiere a un procedimiento y un dispositivo para producir una secrecion lagrimal refleja
maxima, mediante la aplicacién de un estimulo quimico sobre la superficie corneal de un ser humano o un animal. La
medida del volumen de lagrimas segregado en respuesta al estimulo puede ser usada para el diagndstico de
enfermedades oftalmolégicas y autoinmunitarias, en especial para la enfermedad de ojo seco.

La invencién también ser refiere a un kit para realizar una medicién de la magnitud del flujo lagrimal generado mediante
dicho dispositivo, que comprende, ademas del dispositivo, un conjunto de tiras de medicion modificadas para la
realizacion de la prueba de Schirmer, cubriendo altos voliumenes de secrecion.

Antecedentes de la invencion

La queratoconjuntivitis seca o enfermedad de ojo seco, denominada también con las siglas EOS (en inglés, Dry Eye
Disease o DED), es en la actualidad una de las patologias que concentra mayor esfuerzo investigador en el campo de
la patologia ocular. De manera general, ha quedado bien establecido que las causas fundamentales de la EOS son o
bien la reduccién en la produccion de lagrima, o el exceso de evaporacion de la pelicula lagrimal como consecuencia
de alteraciones en su composicion, y que existe un complejo mecanismo regulador encargado de mantener la
homeostasis de la superficie ocular, cuya alteracion juega un papel decisivo en la patologia de la enfermedad. Sin
embargo, se ignoran todavia muchas de las caracteristicas funcionales del sistema de regulacion de la humedad de
la superficie ocular y sus trastornos en circunstancias patoldgicas.

La superficie ocular mantiene un grado adecuado de humedad gracias a la pelicula lagrimal que la recubre, formada
por una capa muco-acuosa en contacto con el epitelio y una capa lipidica externa. Las lagrimas son segregadas de
modo continuo por glandulas especializadas, distribuyéndose de modo homogéneo por toda la superficie ocular
gracias al cierre regular de los parpados. Por otro lado, la evaporacién, dependiente fundamentalmente de factores
ambientales, tiende a reducir de modo continuo el componente acuoso de la pelicula lagrimal. A pesar de los variables
factores intrinsecos (cambios en la composicion y volumen de la lagrima) o ambientales (humedad, viento,
temperatura) que tienden a modificar la pelicula lagrimal, ésta mantiene, en condiciones normales, una composicion
y volumen constantes gracias a complejos mecanismos de regulacion nerviosa, que ajustan el flujo de lagrimas y el
ritmo de parpadeo a las cambiantes condiciones ambientales a las que estan continuamente expuestos los ojos de los
mamiferos terrestres.

La cornea posee numerosas terminaciones nerviosas sensitivas que responden a estimulos quimicos, mecanicos y
térmicos que actuan sobre la superficie ocular. La estimulacion de estas terminales, pertenecientes a tipos neuronales
sensoriales nociceptores polimodales, mecanonociceptores y termorreceptores de frio (M. Carmen Acosta et al.: “Tear
Secretion Induced by Selective Stimulation of Corneal and Conjunctival Sensory Nerve Fibers”, investigative
Ophtalmology & Visual Science, vol. 45, n.° 7, 1 de julio de 2004 (01-07-2004), paginas 2333-2336, XP055771372),
activa un arco reflejo que tiene la finalidad de reestablecer el equilibrio homeostatico de la superficie ocular y también
protegerla de la sequedad, agresiones externas o cuerpos extrafios, mediante un aumento reflejo de la secrecion
lagrimal, que es maxima cuando el estimulo activa a todas las fibras nerviosas nociceptoras polimodales de la cérnea.
Estos hallazgos se han confirmado mediante registros electrofisioldgicos directos in vivo e in vitro de la actividad de
las terminaciones nerviosas sensoriales de la superficie del ojo. En los seres humanos, no es posible registrar
directamente la actividad nerviosa que, actuando reflejamente sobre las glandulas lagrimales, modula el volumen de
secrecion lagrimal. Para conocer la maxima respuesta secretora de las glandulas lagrimales, ésta ha de medirse
usando técnicas indirectas. Determinar el maximo volumen de lagrima que puede ser segregado por los pacientes que
padecen EOS es critico para evaluar la capacidad real de sus glandulas lagrimales de contrarrestar la desecacion de
la superficie ocular. Una de las técnicas mas usadas para diagnosticar la EOS es el test de Schirmer, que mide la
secrecion lagrimal basal. Desde un punto de vista clinico, la secrecion lagrimal basal se define como el volumen de
lagrima producido durante una unidad de tiempo.

El test de Schirmer consiste en la insercién de una tira de papel absorbente de 35 mm de longitud en el tercio externo
inferior del ojo, que se mantiene durante un tiempo determinado, habitualmente 5 min, manteniendo los ojos cerrados.
La pelicula lagrimal que cubre la conjuntiva bulbar en contacto con la parte superior de la tira de papel la empapa con
el liquido lagrimal, avanzando gradualmente a lo largo de su longitud. Una vez ha transcurrido el tiempo de la prueba,
se retira la tira de papel y se mide la longitud de la tira humedecida por la lagrima, expresando el flujo de secrecion
lagrimal basal en milimetros. Una medicion normal en un paciente sano corresponde a una longitud humedecida por
encima de 10 mm en la escala del papel, en 5 minutos. El personal médico clasifica a los pacientes de EOS en distintas
categorias y nivel de gravedad segun su valor de secrecion lagrimal basal.

Con el fin de minimizar molestias en el paciente debido a la irritacién que puede producir el contacto de la tira de papel
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con la superficie conjuntiva, en el test de Schirmer con anestesia se aplican gotas oftalmoldgicas de anestésico en
ambos ojos y se unos pocos minutos antes de realizar la prueba. El test de Schirmer con anestesia topica mide el flujo
lagrimal basal, eliminando cualquier componente reflejo neural originado en la superficie del ojo. No obstante, para
medir mas naturalmente la secrecion lagrimal basal, se utiliza el test de Schirmer sin anestesia, que mide elindice de
secrecion lagrimal basal con su componente ténico reflejo activo. Sin embargo, al ser incapaz de cuantificar el
componente reflejo irritante, el test de Schirmer sin anestesia no mide con exactitud la contribuciéon de la excitacion
nerviosa de los nervios de la superficie del ojo a la secrecion lagrimal ni el valor maximo que tal estimulacion puede
evocar.

En consecuencia, no existe en la actualidad un método que permita una evaluacion eficiente de la capacidad secretora
maxima de las glandulas lacrimales en ojos sanos y en ojos enfermos, en respuesta a una estimulacion neural
controlada, que permita definir si la insuficiencia lagrimal basal en la superficie del ojo, es debida a una capacidad de
secrecion reducida patoldgica por parte de las glandulas lacrimales o a otros procesos (evaporacion aumentada por
trastornos en la composicion de la lagrima, de la pelicula lipidica u otros procesos patolégicos de la superficie ocular).
De forma similar, en los pacientes sometidos a cirugia del segmento anterior del ojo (cirugia fotorrefractiva, cataratas,
glaucoma, etc.), los nervios de la superficie ocular se lesionan inevitablemente en un grado variable, lo que reduce la
capacidad de estos nervios para estimular la secrecion lagrimal basal, dando lugar a EOS y a trastornos en la superficie
del ojo. El conocimiento previo a la cirugia, de la capacidad secretora maxima de las glandulas lacrimales de estos
pacientes, es importante para prevenir el riesgo potencial de esta cirugia de generar sintomas de sequedad ocular.
Algo similar ocurre con los portadores de lentes de contacto, en los que conocer si poseen una capacidad de secrecion
lagrimal suficiente resulta necesaria para evitar la aparicion de lesiones corneales (véase TFOS DEWS |I® Report,
http://www.tfosdewsreport.org/).

Por tanto, conocer la capacidad secretora maxima de las glandulas lagrimales y el grado de reduccion del flujo lagrimal
causado por un funcionamiento inadecuado de la glandula lagrimal es importante para el diagndstico y la prevencion
de las enfermedades de la superficie ocular. EIl modo mas directo de conocer esta capacidad secretora maxima es a
través de la estimulacién supra-maxima de la actividad de los nervios sensoriales de la superficie ocular, que activan
de modo reflejo la secrecion de estas glandulas.

El método cualitativo mas tradicional utilizado para la determinacion del flujo de secrecion lagrimal refleja es la
estimulacion nasal mediante un bastoncillo de algodon. El dispositivo (8 cm de longitud y 3,5 mm de espesor en su
parte superior) se inserta en la cavidad nasal, disponiéndolo ligeramente hacia arriba y paralelo a la pared lateral. A
continuacion, se coloca la tira del test de Schirmer en el tercio externo palpebral inferior durante 5 minutos mientras
se mantiene el bastoncillo en la cavidad nasal. Se considera que un valor inferior a 10 mm indica una indice de
secrecion refleja pobre. También existe un dispositivo de estimulacion nasal que persigue activar reflejamente el indice
tasa de secrecion lagrimal basal, configurado por una o dos varillas provistas en su extremo con un electrodo para
producir la descarga de un impulso eléctrico dentro de la cavidad nasal para provocar el lagrimeo. No obstante, en la
practica este dispositivo tiene una serie de efectos adversos tales como dafio en la cavidad nasal secundario al
estimulo eléctrico, sangrado nasal y molestias peri orbitarias, entre otros. Por lo tanto, ambos sistemas de estimulacion
nasal producen una estimulacion indirecta y de intensidad no controlada y tienen posibles efectos irritativos sobre
tejidos no oculares.

Los pneumo-estesiometros oculares utilizados para evaluar la sensibilidad de la cérnea no establecen contacto directo
con la superficie ocular, sino que usan un flujo de gas para estimular a distancia los nervios oculares a una distancia
(Acosta MC, Tan ME, Belmonte C, Gallar J. Sensations evoked by selective mechanical, chemical, and thermal
stimulation of the conjunctiva and cornea. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2001;42, 2063-7; Murphy PJ, Patel S, Marshall
J.A new non-contact corneal aesthesiometer (NCCA) Ophthalmic Physiol Opt. 1996 16: 101-7). A modo de ejemplo,
el documento de patente WO 9412104 describe un procedimiento que comprende aplicar en la cornea o conjuntiva
del ojo, cuya sensibilidad se desea determinar, una corriente de gas que contiene una mezcla de CO- y aire en
concentraciones variables para efectuar una estesiometria cuantitativa, que sirve para determinar el umbral al estimulo
mecanico, térmico y quimico y la intensidad de las sensaciones de incomodidad provocadas por el estimulo, a través
de respuestas verbales o el uso de una escala logica. Esta patente también describe un equipo para la puesta en
practica del procedimiento, que proporciona un flujo continuo de la mezcla de aire y CO,, que a través de una valvula
de tres vias deriva el flujo hacia una canula eyectora enfocada al ojo del paciente. El flujo apropiado se consigue
mediante un regulador de flujo, dispuesto aguas arriba de la valvula de tres vias que, basandose en datos
experimentales o mediante la incorporacion al equipo de un transductor de presion, estima la presion ejercida por la
mezcla de gas (Belmonte C, Acosta MC, Schmelz M, Gallar J. Measurement of corneal sensitivity to mechanical and
chemical stimulation with a CO; esthesiometer. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1999 40: 513-9).

Cabe destacar que los estesidometros tales como el uno descrito estan disefiados para medir la sensibilidad umbral de
la superficie del ojo, mediante una compresién controlada sobre la misma ejercida mediante la proyeccion de pulsos
de una mezcla de gases, por lo que su finalidad es determinar el grado de sensibilidad de la cérnea del paciente
(Acosta MC, Tan ME, Belmonte C, Gallar J.Sensations evoked by selective mechanical, chemical, and thermal
stimulation of the conjunctiva and cornea. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2001; 42, 2063-7). Sin embargo, esta tecnologia
no esta dirigida ni es apta para producir el estimulo quimico controlado sostenido de los nociceptores polimodales de
la cornea para generar un flujo maximo de secrecion lagrimal refleja, cuya medicion permita el diagndstico y la
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prediccion de consecuencias indeseadas en patologias tales como la EOS, enfermedades autoinmunitarias
sistémicas, la prediccion de riesgos de sequedad de la superficie ocular postquirurgicos indeseados o el uso de lentes
de contacto.

El documento WO-A-2006/082588 divulga un dispositivo para la administracion oftalmica de principios farmacéuticos
activos. El dispositivo comprende y un circuito neumatico que conecta una boca de salida de dicha fuente de gas con
una boquilla de salida del dispositivo, comprendiendo el circuito, medios de regulacion de presién y medios de
regulacion de la velocidad de flujo adecuados para eyectar soplos del gas a través de la boquilla de salida a una
presion y caudales predeterminados.

Por tanto, seria deseable disponer de una solucion especialmente adecuada y sencilla para generar un incremento
maximo del flujo de secrecion lagrimal refleja, obtenido a través de una estimulacion selectiva y controlada de los
nociceptores corneales, de modo que el valor del volumen de secrecion lagrimal obtenida (medida mediante la técnica
del test de Schirmer) permita cuantificar de forma objetiva, reproducible y 6ptima, la capacidad secretora de las
glandulas lacrimales de ojos sanos y enfermos; y por ende, que permita garantizar un correcto diagnostico de
enfermedades oftalmoldgicas y diferenciar de manera mas fiable a los sujetos sanos de los pacientes que presentan
grados diferentes de capacidad secretora lagrimal, tales como los pacientes con ojo seco subclinico frente a los que
padecen el Sindrome de Sjogren.

Seria también de interés que el dispositivo para producir una maxima secrecion lagrimal refleja a través de la
estimulaciéon quimica de los nociceptores polimodales corneales, fuera minimamente invasivo para el paciente,
evitando sensaciones de irritacion e incomodidad.

Explicacion de la invencién

Para proporcionar una solucion a los problemas planteados, se divulga un procedimiento en la reivindicacion 1 para
la generacion de una secrecion lagrimal refleja.

El procedimiento comprende la estimulacion quimica de la cornea del ojo de un sujeto aplicando a dicha cérnea un
chorro controlado de una mezcla de gas con un contenido en CO; elevado, de al menos el 99 % de CO», para producir
una disminucion transitoria en el pH de la pelicula lagrimal que cubre la cornea debida a la formacién inmediata de
acido carbodnico que resulta de la interaccion en la lagrima del CO; con el H,O de la lagrima, lo que lleva a la liberacion
de protones de H+ que estimulan las terminaciones nerviosas de los nociceptores polimodales de la superficie corneal,
dando lugar esta estimulacién quimica a una secrecion lagrimal refleja maxima, cuya magnitud es susceptible de ser
medida mediante técnicas convencionales para el diagndstico de enfermedades oftalmoldgicas, en especial para la
enfermedad de ojo seco (EOS).

Por tanto, se consigue una estimulacion maxima de las terminaciones nerviosas de los nociceptores polimodales de
la superficie corneal mediante la aplicacién controlada de los soplos de gas con elevado contenido en CO», que
proporciona un incremento significativo del flujo de secrecién lagrimal refleja, en comparacion con la secrecion lagrimal
basal medida con el test de Schirmer tal y como se usa en el estado de la técnica. Asimismo, el chorro de gas rico en
CO,, tras contactar con la superficie corneal, puede estimular las terminaciones mecanorreceptoras y reduce
transitoriamente la temperatura de la cérnea, lo que estimula también las terminaciones termorreceptoras de frio de la
cérnea, consiguiéndose en conjunto una estimulacion completa de los nervios sensoriales que modulan la secrecion
lagrimal (Acosta MC, Peral A, Luna C, Pintor J, Belmonte C, Gallar J.Tear secretion induced by selective stimulation
of corneal and conjunctival sensory nerve fibers. Invest Ophtalmol Vis Sci. 2004; 45:2333-2336).

En consecuencia, la determinacion del flujo de secrecion lagrimal refleja generada mediante el procedimiento de la
invencion, permite diferenciar claramente al paciente sano del afectado por EOS, incluso en casos dudosos con un
nivel subclinico de esta enfermedad, permitiendo un mejor diagnostico y un tratamiento mas eficaz, asi como la
identificacion de pacientes de riesgo en los que la aplicacion de procedimientos terapéuticos potencialmente agresivos
sobre la superficie ocular (cirugia fotorrefractiva, prescripcion de lentes de contacto) puede dar lugar a la apariciéon de
sintomas de EOS.

Asimismo, la aplicacién del chorro de gas rico en CO», al quedar limitada a la cérnea y ser un soplo de muy corta
duracién, solo llega a evocar como mucho, una breve sensacion fugaz de molestia ligera muy bien tolerada por el
paciente.

Preferiblemente, la presion de salida del soplo de gas rico en CO- aplicado hacia la superficie corneal es mas alta que
la presion atmosférica. Como se explica mas tarde, la fuerza medida en la salida de una boquilla de salida que eyecta
el gas puede ser de aproximadamente 6 mN.

Preferiblemente, el chorro de gas se aplica hacia la superficie corneal con un caudal igual o superior a 150 y mas
preferiblemente de aproximadamente 200 ml/minuto.

También preferiblemente, el chorro de gas es un soplo de corta duracién aplicado perpendicularmente a la superficie
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corneal durante un tiempo preestablecido entre 2 y 6 segundos, preferiblemente 4 segundos.

El chorro o soplo de gas se aplica sobre la superficie corneal manteniendo una distancia de separacion igual o superior
a 1 mm, preferiblemente 10 mm.

De acuerdo con otro aspecto, la invencion también se refiere a un dispositivo compacto para la generacion de una
secrecion lagrimal refleja, caracterizado por que comprende una fuente de gas en forma de un cartucho de tipo
desechable que contiene un gas presurizado con una composicion de al menos el 99 % de CO- y un circuito neumatico
que conecta una boca de salida de dicha fuente de gas con una boquilla de salida de gas del dispositivo. El circuito
comprende medios de regulacion de la presion y el caudal adecuados para eyectar soplos del gas a través de la
boquilla de salida a una presion y caudales predeterminados, de entre 1,0 y 1,5 bar y de al menos 50 ml/minuto,
respectivamente. La fuente de gas y el circuito neumatico se ensamblan en una carcasa asible con una mano o
acoplable a la barra de sujeciéon de instrumentos de una mesa de exploracion oftalmica comun, y el dispositivo
comprende ademas un disparador del soplo de gas accionable por un usuario y un soporte distanciador con un extremo
proximal acoplado a la carcasa en torno a la boquilla de salida, y un extremo distal, provisto de un borde periférico
configurado ergondmicamente para ser apoyado sobre la cuenca de un ojo diana de un sujeto durante el disparo de
gas del dispositivo, para proporcionar una distancia de separacion, que puede ser de 1 cm, entre la boquilla de salida
de gas y la superficie corneal del sujeto.

En una realizacién de la invencion, la boquilla de salida del dispositivo tiene un orificio de salida de 0,5 a 0,1 mm de
diametro con un valor preferido de 0,25 mm de diametro.

Segun otra caracteristica del dispositivo, los medios de regulacion de presion estan conectados de manera estanca a
la salida de la fuente de gas y configurados para regular la presion del flujo de gas a la salida de la fuente de gas a un
valor preestablecido, preferiblemente entre 1,2 y 1,6 bar, calculado para proporcionar una presiéon predeterminada a
la salida de la boquilla no lejos de la presion atmosférica, estando entre 1,0 y 1,5y, preferiblemente, de 1,25 bar.

Las caracteristicas mencionadas anteriormente del dispositivo como el diametro del orificio de la boquilla de salida, el
flujo de gas, la concentracion de CO2 del chorro de gas en la punta de la boquilla y la posicién perpendicular del orificio
de la boquilla de salida, a una distancia fija desde el centro de la cérnea determinada por las dimensiones y la forma
del soporte espaciador, produce un chorro de gas conico invertido, cuya base cubre la superficie de la cornea con una
concentracion de CO,, presion y temperatura del chorro de gas requeridos para obtener una estimulacion de los
nervios corneales terminales suficiente para evocar la secrecion lagrimal refleja maxima.

De acuerdo con otra caracteristica del dispositivo, el circuito neumatico también comprende medios de electrovalvula
dispuestos aguas abajo de los medios de regulacion de presion, configurados para controlar el paso del flujo de CO;
hacia la boquilla de salida, estando los medios de regulaciéon del caudal dispuestos aguas abajo de los medios de
valvula solenoide y conectados a dicha boquilla de salida.

De acuerdo con otra caracteristica del dispositivo, el circuito neumatico también comprende medios sensores de
presion configurados para medir la presidon en uno o mas puntos intermedios a lo largo del circuito de paso del flujo de
gas.

Preferiblemente, | un primer sensor de presion mide la presion de entrada en la entrada y se ubica entre la salida del
regulador mecanico/reductor de presion y la valvula solenoide de corte. Un segundo sensor es responsable de medir
la presién de salida y se ubica entre la valvula solenoide y antes de la ajuga de salida. La valvula solenoide tiene un
limite mecanico de 3,1 bar, pero electronicamente la presidon de entrada y de salida estan limitadas entre 1 bar y
1,7 bar, con un valor preferible de 1,5 bar.

De acuerdo con otra caracteristica del dispositivo, el circuito neumatico comprende, ademas, medios de filtrado de
particulas sélidas dispuestos en uno o mas puntos intermedios a lo largo del circuito de paso del flujo de gas.

De acuerdo con otra caracteristica, el dispositivo comprende medios de suministro eléctrico. Preferiblemente, dichos
medios de suministro eléctrico estan configurados por una bateria eléctrica recargable mediante un cargador externo
conectado a la red de suministro eléctrico.

Ventajosamente, el dispositivo también comprende una fuente de luz de referencia para permitir al paciente alinear la
pupila con la boquilla de salida y/o medios indicadores o acusticos vinculados a diferentes situaciones de estado y
alarma del dispositivo, tales como el estado de encendido o apagado, la activacion de la fase de disparo, la alarma
del estado de presioén del gas, el nivel de carga de los medios de suministro eléctrico y un temporizador para sefalar
el momento para retirar la tira de Schirmer, entre otros.

De acuerdo con otra caracteristica, el dispositivo comprende medios de control gobernados por un microprocesador
mediante un software adecuado, configurado para procesar las sefiales detectadas por los sensores de presion
durante una fase de disparo activada, y la sefal del estado de carga de los medios de suministro eléctrico, con el fin
de enviar una sefial de actuacion a los medios de valvula solenoide para proyectar a través de la boquilla un soplo
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controlado de COg, esto es, con condiciones preestablecidas de presion de salida y caudal durante un tiempo
predeterminado aplicado a la cérnea, y un contador del nimero de pulsos obtenidos del frasco de gas. El dispositivo
puede hacer uso de comunicaciones de area personal (PAN), por ejemplo, a través de Bluetooth, permitiendo su
conexién con un dispositivo externo capaz de realizar acciones de lectura/escritura a través de una interfaz/aplicacion
para obtener informacién asociada a la identificacion de cartuchos usando una tecnologia de NFC.

Ventajosamente, el soporte distanciador es asimétrico y giratorio en torno a la boquilla de salida de tal manera que
pueda aplicarse indistintamente en la cuenca del ojo derecho o izquierdo.

Adicionalmente, el borde periférico del soporte distanciador previsto para entrar en contacto con la cuenca del ojo esta
recubierto por un elemento protector fabricado de un material biocompatible, tal como silicona, con propiedades
antibacterianas e hipoalergénicas para una mayor higiene y confort.

Preferiblemente, dicho elemento protector esta provisto de unos medios de sujecion retirables, tal como un adhesivo,
en la cara de contacto con el soporte distanciador para facilitar su colocacion y retirada. Dicho elemento protector es
desechable y de un solo uso para cada sujeto.

De acuerdo con una primera realizacion preferida, el dispositivo esta conformado en dimensiones tales que lo hacen
portatil y asible con una mano, en forma de pistola o similar, en el que la carcasa esta provista de una parte a modo
de empuiiadura y de un cuerpo principal en cuyo extremo frontal se encuentra la boquilla de salida de los soplos de
CO.,, y estando el disparador integrado en una zona de la carcasa.

De este modo, se obtiene un dispositivo portatil de mano, autdbnomo, ergondmico, ligero, facil de usar y facil de
mantener.

Preferiblemente, el disparador esta conformado por un gatillo posicionado a una distancia ergonémica desde la
empufiadura susceptible de ser accionado por al menos un dedo de la misma mano que sujeta la empunadura.

Adicionalmente, la carcasa comprende una porcién retirable situada en la empufiadura, provista de una cavidad interna
para la colocacion de un cartucho de COa.

De acuerdo con una segunda realizacion preferida, el dispositivo esta conformado para acoplarse a la barra de sujecion
de instrumentos de una mesa de exploracién oftalmoldgica comun, tal como una lampara de hendidura dotada de un
elemento de apoyo frontal y una mentonera. De este modo, este dispositivo fijo permite aplicar el soplo de CO; sobre
el ojo de un sujeto cuando su cabeza se mantiene en una posicion fija gracias al apoyo frontal y la mentonera de que
disponen tales mesas.

Asimismo, el disparador de este dispositivo fijo comprende unos medios de accionamiento a distancia separados de
la carcasa, tales como un mando a distancia con infrarrojos o un pedal de accionamiento, con el fin de evitar cualquier
movimiento no deseado sobre la carcasa cuando el usuario presione el disparador para generar el soplo de CO..

Por otra parte, cabe destacar que las tiras de papel de filtro convencional empleadas en el test de Schirmer tienen una
longitud de 30 mm indicada en una escala graduada impresa en su superficie. No obstante, los inventores de la
presente solicitud de patente han descubierto que, en algunos casos, dichas tiras de papel convencional resultan
demasiado cortas cuando se evoca la secrecion refleja con CO», mediante el uso del dispositivo de la invencion, ya
que la zona humedecida por la lagrima alcanza el extremo distal de la tira.

Por esta razon, la invencion también prevé disponer de un conjunto de tiras de medicidon mejoradas para la realizacion
del test de Schirmer, previstas para el diagndstico de enfermedades oftalmoldgicas, en especial para la enfermedad
de ojo seco, siendo dicha tira de medicion especialmente apta para ser utilizada para medir la magnitud de secrecion
lagrimal refleja maxima generada mediante el dispositivo de la invencion. Dicha tira de medicion se caracteriza por
estar configurada por una tira de papel de filtro milimetrada con una longitud mayor de 30 mm, cuyo extremo proximal,
previsto para insertarse en el espacio entre la conjuntiva bulbar y el parpado, presenta una forma a modo de lengleta
con bordes redondeados para eliminar los angulos punzantes y por ende reducir la irritacion mecanica. También, la
tira de papel de filtro esta esterilizada y el extremo de la lenglieta contiene una solucidon desecada de un anestésico
ocular que cuando se humedece por la pelicula lagrimal actia localmente, atenuando la sensacién de cuerpo extrafio
evocada por el contacto directo de la lenglieta con un area pequefia de la lengueta y las mucosas del globo ocular,
pero sin difusion significativa del anestésico a los terminales nerviosos de la superficie ocular durante el tiempo de la
estimulacion.

Este conjunto podra ser comercializado juntamente con el dispositivo, a modo de kit, o bien ofrecerse por separado
por tratarse de un consumible especialmente adecuado para su uso combinado con el dispositivo de la invencion.

De acuerdo con una realizacién preferida, la tira de papel de filtro presenta una anchura de aproximadamente entre 5
y 10 mm y una longitud total de aproximadamente 50 mm. De este modo, se obtiene una tira de papel de mayor
longitud y menor anchura que las tiras existentes en el mercado para la medida de la secrecion lagrimal basal, lo que
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evita su saturacion cuando se produce una lacrimacion muy abundante.

Breve descripcién de los dibujos

Los dibujos adjuntos ilustran, a modo de ejemplo no limitativo, dos realizaciones preferidas del dispositivo para producir
una secrecion lagrimal refleja, objeto de la invencion. En estos dibujos:

- la Fig. 1 es una vista en perspectiva de un dispositivo compacto portatii de mano, segin una primera
realizacién preferida de la invencion;

- la Fig. 2 es una vista en alzado lateral del dispositivo de la Fig. 1;

- la Fig. 3 es una vista en alzado frontal del dispositivo de la Fig. 1;

- la Fig. 4 es una vista en planta superior del dispositivo de la Fig. 1;

- la Fig. 5 es una vista en seccion longitudinal del dispositivo de la Fig. 1, mostrando los componentes internos;

- la Fig. 6 es una vista ampliada de la Fig. 5, mostrando la conexion de los tubos del circuito del flujo de COy;

- la Fig. 7 es un diagrama de bloques de los componentes principales del dispositivo segin la primera
realizaciénde la invencion;

- las Figs. 8 y 9 son dos vistas en perspectiva de un dispositivo de configuracion esencialmente horizontal,
segun una segunda realizacion preferida de la invencion, acoplable a la barra de sujecion de instrumentos en
una mesa de exploracién oftalmica convencional;

- la Fig. 10 es una vista esquematica de una tira para test de Schirmer especialmente adecuada para medir la
cantidad de flujo lagrimal secretado mediante el dispositivo de la presente invencion;

- la Fig. 11 es una grafica que muestra los valores de secrecion lagrimal antes y después de la estimulacion
con CO; en el grupo de sujetos sanos;

- la Fig. 12 es una grafica que muestra las diferencias en los valores de secrecion lagrimal estimulada con CO,
exhibidos por gente que responde normal y fuerte a CO- en el grupo de sujetos sanos;

- la Fig. 13 diferencias en STR dentro de la poblacion de sujetos sanos

- la Fig. 14 es una grafica que muestra el efecto de la estimulacion con CO- con el dispositivo de estimulacion
con CO; en pacientes subclinicos;

- la Fig. 15 muestra la curva de respuesta a la estimulacion con COz en el grupo de pacientes con sindrome
de Sjogren; y

- la Fig. 16 compara los valores medios de BTR (negro) y STR (gris) en los grupos de sujetos sanos, pacientes
subclinicos con DED y pacientes con SS.

Explicacion detallada de la invencién

Una primera realizacion preferida de un dispositivo de acuerdo con la invencion para la generacion de una secrecion
lagrimal refleja mediante una estimulacién quimica de la superficie corneal, se muestra en las figuras 1 a 6 que ilustran
un dispositivo 1 portatil de mano configurado a modo de pistola.

El dispositivo 1 comprende una fuente de gas 7 en forma de un cartucho de tipo desechable que contiene un gas
presurizado con una composicion de al menos el 99 % de CO; y un circuito neumatico que conecta una boca de salida
de dicha fuente de gas 7 con una boquilla de salida 3 de gas del dispositivo 1. El circuito comprende medios 8 de
regulacién de la presion y medios 17 de regulacion del caudal adecuados para eyectar soplos del gas a través de la
boquilla de salida 3 a una presion y caudales predeterminados. La fuente de gas 7 y el circuito neumatico estan
ensamblados en una carcasa 2. El dispositivo 1 ademas comprende un disparador 4 del soplo de CO, accionable por
un usuario.

En esta primera realizacion, el dispositivo 1 esta conformado en dimensiones tales que lo hacen portatil y asible con
una mano, en forma de pistola, en el que la carcasa 2 esta provista de una porciéon a modo de empufiadura 2a y de
un cuerpo principal 2b en cuyo extremo frontal se encuentra la boquilla de salida 3 de los soplos de COs-.
Adicionalmente, el disparador esta conformado en este ejemplo por un gatillo 4, que se encuentra posicionado a una
distancia ergonémica desde la empufiadura 2a con el propésito de ser accionado facilmente por al menos un dedo de
la misma mano que sujeta la empufiadura 2a.

Los medios de regulacion de presion 8 estan conectados de manera estanca a la boca de salida de la fuente de gas
7 y configurados para regular la presion del flujo de CO; a la salida de la fuente de gas 7 a un valor de consigna
preestablecido, preferiblemente igual o mayor de 1,2 bar, calculado para proporcionar una presion predeterminada a
la salida de la boquilla 3 de aproximadamente la presion atmosférica.

La cantidad de CO difundida en el aire esta determinada por el caudal de CO- y el tiempo de apertura de la salida del
gas en cada prueba. El caudal de CO; esta regulado a un valor fijo y no es modificable por el usuario. El tiempo de
apertura de la salida de CO, esta prefijado en la programacién del dispositivo y no es modificable por el usuario.
Dependiendo de la seleccion de componentes y de la regulacion del dispositivo, el caudal de CO- en la salida de la
boquilla 3 sera ajustable (en fabrica) a un valor mayor o igual a 50 ml/minuto, en condiciones ambiente (1 bar de
presion y 25 °C de temperatura). En este ejemplo de aplicacion, se espera un caudal de 200 ml/minuto aplicado
durante 4 segundos.
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La concentracion de CO- en la superficie del ojo esta determinada por la distancia entre el punto de difusion del soplo
de CO; a través de la boquilla de salida 3 y la superficie del ojo, asi como por el grado de dilucién del CO- en el aire
atmosférico durante su trayectoria al ojo.

Para ello, el dispositivo 1 comprende un soporte distanciador 5 con un extremo proximal acoplado a la carcasa 2 en
torno a la boquilla de salida 3 y un extremo distal provisto de un borde periférico configurado ergonémicamente para
ser apoyado sobre la cuenca de un ojo diana de un sujeto durante la activacion del dispositivo 1 para proporcionar
una distancia de separacion 6ptima entre la boquilla de salida 3 de gas y la superficie corneal del sujeto. En este
ejemplo, la distancia de separacion es de 10 mm, aunque podria variar en funcién de los parametros establecidos de
flujo y presion del soplo de CO; en la boquilla de salida 3. La distancia minima es de 1 mm siempre que se utilice
apropiadamente, de forma conjunta con sistemas de posicionado adecuados.

Segun este ejemplo, dicho soporte distanciador 5 es asimétrico y giratorio en torno a la boquilla de salida 3 para poder
realizar la prueba indistintamente en un ojo u otro del paciente. El borde periférico previsto para entrar en contacto con
la cuenca del ojo esta recubierto por un elemento protector 6 para mejorar el confort, y que es facilmente reemplazable
para su sustitucion para cada nuevo paciente. En este ejemplo, el elemento protector 6 esta conformado de un tejido
no tejido fabricado en silicona biocompatible con propiedades antibacterianas e hipoalergénicas para una mayor
higiene y confort. Ademas, incluye un adhesivo retirable en la cara de contacto con el soporte distanciador 5 para
facilitar su retirada, siendo desechable y de un solo uso para cada paciente.

En el ejemplo, se ha representado un soporte distanciador 5 con paredes abiertas para permitir la inspeccion del ojo
durante la prueba. No obstante, se podria utilizar un soporte distanciador fabricado por un cuerpo de paredes cerradas
en un material transparente para evitar la dispersion del CO» mientras se permite la visualizacion del ojo.

Por tanto, el dispositivo 1 de la invencién esta configurado para proporcionar un pulso o soplo controlado de un gas,
con elevado contenido en CO», que asegure la estimulacion de todos los nervios corneales nociceptores polimodales,
a partir del 99 % de CO;, con un caudal constante durante un tiempo preestablecido, y manteniendo una distancia de
seguridad preestablecida desde la superficie corneal, todo ello con el fin de crear una disminucién del pH en la pelicula
lagrimal que cubre la cérnea debida a la formacién de liberacion inmediata de acido carbonico debida la interaccion
del COz con el H,O de la lagrima, lo que provoca la liberacién de protones H+ que estimulan las terminaciones
nerviosas nociceptoras polimodales de la superficie corneal. Esta estimulacion es percibida en el cerebro del paciente
como una sensacion moderada de irritacion al tiempo que activa en el cerebro medio los centros nerviosos que median
la secrecion lagrimal refleja, cuyo volumen puede medirse con las técnicas convencionales usadas en el diagnostico
de enfermedades oftalmoldgicas, en especial para la enfermedad de ojo seco.

De este modo, el usuario realizara a cada paciente una prueba que consiste en aplicar al menos un disparo de un
soplo de CO; en uno o ambos ojos.

Cabe destacar que el dispositivo de la invencién no proporciona al usuario ningun tipo de resultado de la prueba. El
resultado de la prueba sera evaluado por el usuario en funcion del cambio en el flujo de secrecion lagrimal
experimentado por el paciente y preferiblemente medido con una tira de Schirmer especialmente adecuada para
usarse en combinacién con el dispositivo de la invencién, como se explicara mas adelante. Por tanto, el dispositivo 1
no realiza evaluacion de la prueba ni diagnéstico alguno.

A continuacion, se describen los componentes electronicos del dispositivo 1, haciendo referencia a las figuras 5y 6, y
en especial a la figura 7 que muestra el diagrama de bloques de los componentes principales del mismo.

El dispositivo 1, segun la primera realizacion preferida de la invencién, comprende los siguientes componentes:

- Fuente de gas 7:
La fuente de suministro de gas es un cartucho 7 desechable de CO, (no recargable). Cada cartucho de CO;
podra ser utilizado para mas de una prueba, incluso con mas de un paciente. En este ejemplo, se emplea un
cartucho de acero que contiene CO, de calidad médica que contiene (a plena carga) aproximadamente 12 g de
CO; almacenado a una presién de, aproximadamente, 50 bar. El cartucho esta provisto de un sistema de
identificacion que evita el uso del dispositivo con cartuchos no autorizados.

- Medios de regulacion de presion 8.
En este ejemplo, se emplea un regulador de presion de gas que tiene un puerto de entrada para cartucho de
CO2 roscado de 3/8”. Permite regular la presion de salida de gas del cartucho 7 a la presion de trabajo (presion
establecida) del dispositivo 1 y posteriormente bloquear el ajuste de la regulacion. Esta regulacion de la presion
de trabajo se realizara en fabricacion y no debera ser manipulada por el usuario.

- Valvula de seguridad de entrada 9.
Valvula mecanica de alivio de presion. Protege el circuito de presiones accidentales mayores que la presion de
consigna fijada en el regulador de presion. EI CO2 se libera al exterior a través de una abertura en la carcasa 2
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del dispositivo 1. La valvula 9 esta regulada mediante un muelle ajustado a la presién adecuada. Una vez la
presion vuelve a su valor normal, la valvula 9 se cierra automaticamente.

Filtro de entrada 10.

Pantalla metalica (AISI 316) para prevenir la entrada en el circuito de particulas solidas que pudieran provocar
dafio en una valvula solenoide 13 dispuesta aguas abajo, o en el paciente. El paso de la pantalla es de
40 micrometros.

Carcasa filtro de entrada 11.
Carcasa para el filtro de entrada 10. Dispone de conexiones de entrada y salida de CO..

Colector 12.
Soporta una valvula solenoide 13 y permite conectar sus puertos de entrada y salida.

Valvula solenoide 13.

Se emplea una valvula solenoide 13 que controla la apertura del circuito de difusién de CO- en el ojo del paciente.
Es una valvula solenoide de 2 vias, 2 posiciones de tipo biestable. Incorpora un colector 12 de aluminio. El
accionamiento de la valvula solenoide 13 se controla mediante 2 sefiales generadas por un microprocesador 27
y posteriormente dirigidas por un cntrolador29 de valvula solenoide, ambos dispuestos sobre una placa
electrénica de control 18, que se describira mas adelante.

Filtro de salida 14.

Pantalla metalica (AISI 316) para prevenir la entrada en el circuito de particulas solidas que pudieran provocar
obstruccion en un medio de regulacion 17 de caudal dispuesto aguas abajo, o en el paciente. El paso de la
pantalla es de 40 micrémetros.

Carcasa de filtro de salida 15.
Alojamiento para el filtro de salida 14. Dispone de conexiones de entrada y salida de CO..

Valvula de seguridad de salida 16.

Valvula mecanica de alivio de presion. Protege el circuito de presiones accidentales mayores que la presion de
consigna establecida en el medio de regulacion 8, en el presente documento un regulador de presion. EI CO, se
libera al exterior a través de una abertura en la carcasa 2 del dispositivo 1. La valvula 16 esta regulada mediante
un muelle ajustado a la presién adecuada. Una vez la presion vuelve a su valor normal, la valvula 16 se cierra
automaticamente.

Medios de regulacion de caudal 17

En este ejemplo, se emplea un restrictor de caudal 17 de salida, que comprende la boquilla 3 o aguja de
dispensacion de CO; calibrada (en diametro y longitud) que permite, para una presion dada, mantener el flujo de
salida de CO; en un valor predefinido.

Placa electrénica de control 18.
Placa electronica 18 que incorpora todos los componentes necesarios para el control del dispositivo 1,
basicamente:

Botdn pulsador de encendido/apagado 19 del dispositivo 1

Bateria de ion Li 24 y su circuito de carga 28

Microprocesador 27

Entradas: pulsador de disparo digital 20, sensor de presion de entrada 25 y de sensor de presion de salida
26 analogicos.

Salidas: Accionamiento de la valvula solenoide 13 a través del controlador 29 de valvula solenoide.

. Indicadores luminosos 21, 22 y 23.

Pulsador de encendido/apagado 19.

Si el dispositivo esta apagado, al pulsarlo durante un tiempo el dispositivo se enciende.

Si el dispositivo esta encendido, al pulsarlo durante un tiempo el dispositivo se apaga.

Este pulsador también permite dejar el dispositivo en un estado de espera o “latencia” de muy bajo consumo,
ya sea al pulsarlo durante un tiempo o tras un periodo de inactividad predefinido.

Pulsador de disparo 20.
Pulsador que, cuando es accionado por el usuario (mediante el disparador de gatillo 4), genera una sefial

digital de entrada a la placa electrénica de control 18.
Esta sefal es utilizada por el microprocesador 27 para iniciar la prueba, si se cumplen todas las condiciones
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necesarias, y por ende generar el soplo de CO2, como se explicara mas adelante.
- Indicador de alimentacion 21.

Indicador tipo LED (Verde).
Encendido en modo continuo, indica que el dispositivo 1 esta encendido.
Encendido en modo oscilante, indica bajo nivel de carga en la bateria 24.

- Indicador de estado de carga 22 de la bateria 24.
Indicador de tipo LED (Azul) que permite diferenciar los diferentes estados del proceso de carga de bateria 24:
cargando y cargada.

- Indicador de Disparo/Presion 23.
Indicador tipo LED bicolor (Verde/Rojo).

- En color verde, se enciende en modo continuo durante el periodo de disparo de CO..

- En color verde, se enciende en modo oscilante para indicar baja presion en el circuito de CO..

- En color rojo, se enciende en modo continuo para indicar obstruccion en el circuito de COx.

- En color rojo, se enciende en modo oscilante para indicar presion excesiva en el circuito de CO..

- Bateria 24.
Bateria 24 recargable de lon Litio, de tensién nominal 3,7 V y capacidad aproximada de 165 mA/hora. En este
ejemplo, la bateria esta integrada por lo que no es accesible para el usuario.

- Sensor de presion de entrada 25.
Sensor de presion 25 de tipo diferencial y salida analégica. Mide la presion P1 existente en la salida del regulador
de presion 8 de tal manera que el microprocesador 27 pueda verificar que es adecuada. Se usa para la deteccién
de cartucho 7 vacio, presion de salida del regulador 8 excesiva u obstruccion del circuito de CO..

- Sensor de presién de salida 26.
Sensor de presion 26 de tipo diferencial y salida analdgica. Mide la presion P2 existente en la entrada al restrictor
de flujo de salida de CO; para que el microprocesador 27 pueda verificar que es adecuada. Se usa para la
deteccion de presidn excesiva en el restrictor de flujo u obstruccion del circuito de COx.

- Microprocesador 27.
Procesa la informacion de estado del dispositivo y, a partir de las entradas, gestiona el estado de las salidas.
Incluye el programa de software de control necesario para su funcionamiento que gestionara las sefales de
entrada (digitales y analdgicas) y las sefales de salida (accionamiento de la valvula solenoide e indicadores
LED).

- Circuito de carga 28 de bateria.
Monitoriza la carga de la bateria 24. Monitoriza el funcionamiento del indicador de estado de carga de bateria
22.

- Controlador 29 de valvula solenoide.
Acondiciona las sefiales de apertura y cierre de la valvula solenoide 13 (generadas en el microprocesador 27)
para adaptarlas a los requisitos de la valvula solenoide 13.

- Entrada USB 30 para carga de bateria.
Conector Micro USB, compatible con cargadores USB convencionales. Solo usa los pines de alimentacion. Los
pines de datos no se conectan. Alternativamente, se podria usar otro tipo de conector tal como un conector Jack.

Cargador externo 31.

Cargador convencional para dispositivos con entrada de carga Micro USB, o como alternativa con entrada
de carga para un conector Jack.

Voltaje de entrada: 110/220 V; 50/60 Hz.

Voltaje de salida: continua =5 V.

El dispositivo 1 de mano, esta alimentado de este modo mediante baterias 24 y normalmente utilizado sin conexién a
la red eléctrica. En caso de nivel bajo de baterias, el dispositivo 1 también puede usarse mientras esta conectado a la
red eléctrica para la recarga de baterias 24. La recarga de las baterias 24 se llevara a cabo mediante el uso del
cargador externo 31 conectado a la red eléctrica principal de baja tension (110/220 V; 50/60 Hz).

Asimismo, la carcasa 2 del dispositivo 1 comprende una parte desmontable, situada en la zona de la empufadura 2a,
provista de una cavidad interna para la colocacién de un cartucho de CO; acoplable al regulador de presion 8 mediante
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unos medios de acoplamiento mutuos, tal como unos medios de roscado, que garantizan la estanqueidad del cartucho
en su posiciéon de uso.

A continuacion, haciendo referencia a las figuras 6 y 7 se describe brevemente el funcionamiento del dispositivo 1 de
la invencion.

El cartucho 7 de CO, suministra al regulador de presion 8, en el presente documento un regulador de presién, con un
flujo de CO3, a alta presion (entre 50 bar cuando el cartucho esta completamente lleno y 0 bar cuando esta vacio). Para
ello, el cartucho 7 debera roscarse en el puerto roscado de entrada del regulador de presion. Esto debera realizarse
lo mas rapido posible para evitar una pérdida excesiva de gas.

El regulador de presioén ajustara su presion de salida de acuerdo al valor de consigna al que haya sido ajustado en la
fabricacion del dispositivo 1. Esta presion sera mayor o igual que 1,2 bar (17,4 psia).

La salida del regulador de presién se deriva mediante un tubo en tres conexiones:

. A la valvula de seguridad de entrada 9 de tal manera que, si la presion de entrada sobrepasase el maximo de
seguridad establecido, el gas escaparia directamente al exterior, evitando posibles dafios en el circuito, en el
usuario o en el paciente.

. Al sensor de presion de entrada 25 ubicado en la placa electrénica de control 18, de tal manera que el
microprocesador 27 pueda sefializar posibles fallos en el circuito de gas (presion baja, presidon excesivamente
alta u obstruccion del circuito) mediante el indicador 23 correspondiente.

. A la carcasa 11 del filtro de entrada 10 del circuito de COx.

Una vez el flujo de CO, pasa por la carcasa 11 del filtro de entrada 10, la salida de la carcasa 11 del filtro de
entrada 10 se conecta mediante tubo a la entrada del colector 12 de la valvula solenoide 13.

La salida del colector 12 se conecta mediante tubos a la entrada de la carcasa 15 del filtro de salida 14.
La salida de la carcasa 15 del filtro de salida 14 se deriva en tres conexiones mediante tubos:

. A la valvula de seguridad de salida 16 de tal manera que, si la presion de entrada sobrepasase el maximo de
seguridad establecido para la salida, el gas escaparia directamente al exterior, evitando posibles dafios en el
circuito, en el usuario o en el paciente.

. Al sensor de presion de salida 26 ubicado en la placa electrénica de control 18. El objetivo es comprobar que la
presion de salida es la adecuada para conseguir el caudal de CO, deseado y que el microprocesador 27 pueda
sefalizar posibles fallos en el circuito de gas (presion baja, excesivamente alta o bloqueo del circuito) mediante
el indicador 23 correspondiente.

. Al medio de regulacion del de caudal de salida 17, en este caso el restrictor de caudal para la emision de CO- al
exterior con el caudal preestablecido.

En el ejemplo descrito, el dispositivo 1 puede encontrarse en tres estados normales (reposo, encendido y disparo), en
dos estados de aviso (encendido presién baja y encendido obstruccién) y en un estado de alarma y bloqueo (presion
excesiva). Cada uno de estos estados se describe brevemente a continuacion:

- Estado reposo: Indicadores LED 21, 22, 23 apagados y alimentacion de periféricos no esenciales desactivas;
solo esta activa la alimentacién del microprocesador 27, pero éste permanece en estado de “latencia”, con su
reloj y periféricos desactivados. Es posible salir de este estado (pasando al estado de “encendido”) pulsando el
pulsador de encendido/apagado 19 durante un tiempo suficiente (alrededor de 2 segundos).

- Estado encendido: la alimentacion del sistema esta completamente activada y con el microprocesador 27 y su
oscilador interno en marcha.

- Estado de disparo: Se accede a este estado al accionar el gatillo 4 bajo las condiciones adecuadas de
funcionamiento (nivel de bateria apropiado para un correcto funcionamiento y presion de entrada P1 entre unos
limites superior e inferior predeterminados de consigna).

- Estado de presion baja encendido (aviso): Se accede a este estado al detectar un problema de baja presion de
entrada P1 en el circuito de CO..

- Estado de obstruccion encendido (aviso): Se accede a este estado al detectar un problema de obstruccion del
circuito de CO; (se detecta durante el estado de disparo).

- Estado de presion excesiva (alarma y bloqueo): Se accede a este estado al detectar una presion de entrada P1
de flujo de CO; superior al maximo permitido. Este problema puede ser detectado en cualquier momento mientras
el dispositivo no esté en estado de reposo.

Una segunda realizacion preferida de la invencion se muestra en las figuras 8 y 9 que ilustran un dispositivo 1’ fijo de
configuracion esencialmente horizontal, acoplable fijamente a la barra de sujeciéon de instrumentos de una mesa de
exploracion oftalmica convencional (no mostrada), como por ejemplo una lampara de hendidura. De este modo, este
dispositivo 1’ fijo permite aplicar el soplo de CO- sobre el ojo del paciente cuando su cabeza se mantiene en una
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posicion fija gracias al elemento de apoyo frontal y a la mentonera de que disponen tales mesas de exploracion. Se
han utilizado las mismas referencias numéricas para identificar aquellos elementos comunes con el dispositivo 1
portatil de mano de la primera realizacion.

Asimismo, el disparador de este dispositivo 1’ fijo comprende unos medios de accionamiento a distancia (no
representados) separados de la carcasa 2, tal como un mando a distancia con infrarrojos o un pedal de accionamiento,
con el fin de evitar cualquier movimiento no deseado sobre la carcasa 2 cuando el usuario pulse el disparador para
generar el soplo de CO..

Como se ha mencionado anteriormente, las tiras de papel de filtro convencional usadas en el test de Schirmer tienen
una longitud de 30 mm indicado en una escala graduada impresa en su superficie. Los inventores de la presente
solicitud de patente han comprobado que, en algunos casos, dichas tiras de papel convencional resultan demasiado
cortas cuando se evoca la secrecion refleja con CO, mediante el uso del dispositivo de la invencion, ya que la zona
humedecida por la lagrima alcanza el extremo distal de la tira.

Por esta razon, la invencion también proporciona un conjunto de tiras de medicion 40 mejoradas para la realizacion
del test de Schirmer, especialmente adecuadas para llevar a cabo la medida de la produccion lagrimal maxima refleja
generada mediante el dispositivo 1, 1’ de la invencion. Para tal fin, se dispone de unas tiras 40 de papel absorbente,
milimetradas de mayor longitud y menor anchura que las existentes en el mercado para la medicién de la secrecion
lagrimal basal, a fin de evitar su saturaciéon cuando se produce una lacrimacion muy abundante.

En la figura 10 se muestra a modo de ejemplo una tira 40 mejorada de acuerdo con la invencién, que esta configurada
por una tira 40 de papel de filtro (por ejemplo, Whatman® n.° 41) con una anchura de aproximadamente entre 5 y
10 mm y con una longitud total de aproximadamente 50 mm, cuyo extremo proximal previsto para introducir en el
espacio entre la conjuntiva bulbar y el parpado tiene una forma similar a modo de lenglieta 41 con bordes redondeados
para eliminar los angulos punzantes y por ende evitar la irritacion. Adicionalmente, dichas tiras 40 estan esterilizadas
con 6xido de etileno y el extremo de la lenglieta 41 contiene una solucién desecada de un anestésico ocular.

La figura 11 muestra el efecto de la estimulacion con CO; con el dispositivo sobre la tasa de lacrimaciéon de sujetos
sanos. Los valores individuales de BTR (puntos negros) y STR (puntos blancos) de cada paciente estan conectados
por una flecha y se ordenan secuencialmente por su magnitud BTR. Los valores positivos y negativos de la reserva
lagrimal (Tr) se han envuelto en rojo y azul, respectivamente, para enfatizar el incremento de la incidencia de valores
negativos de la reserva lagrimal entre sujetos con valores de BTR mas altos.

Figura 12. Sujetos sanos ordenados de acuerdo con la magnitud de su reserva lagrimal (Tr) positiva. Los sujetos con
BTR < 18 mm (flechas rojas) o = 18 mm (flechas verdes) se han representado aparte. Los sujetos con valores de Tr
cero o negativos se han excluido.

La Figura 13 muestra las diferencias en STR dentro de la poblacién de sujetos sanos. Los sujetos sanos con un valor
de Schirmer de lagrimas basal por debajo de o igual a 10 mm mantienen una respuesta positiva a la estimulacion
refleja maxima (caja roja clara). Los sujetos sanos con valores de BTR por encima de 10 mm se segregan en dos
grupos distintos, aquellos en los cuales la estimulacion no aumenta o disminuye la lacrimacién (caja azul) o mantienen
una reserva lagrimal (caja roja). Los valores de STR de los sujetos con BTR>10 mm (+) eran diferentes de aquellos
con BTR<10 mm (Kruskal Wallis, método de Dunn, p<0,05).

La Figura 14 muestra el efecto de la estimulacion con CO con el dispositivo de estimulacion de CO; en pacientes
subclinicos. Como en la Figura 11, los valores individuales de BTR (circulos negros) y STR (circulos blancos) de cada
paciente se conectan por una flecha y se ordenan secuencialmente por magnitud de BTR. Los valores positivos y
negativos de la reserva lagrimal se han envuelto en rojo y azul, respectivamente.

La Figura 15 muestra la curva de respuesta a la estimulacion con CO; en el grupo de pacientes con sindrome de
Sjogren. Los datos se han representado como en la figura 11. Los valores individuales de BTR (cuadrados negros) y
STR (cuadrados blancos) de cada paciente estan conectados por una flecha y se ordenan secuencialmente por
magnitud de BTR. Los valores positivos y negativos de la reserva lagrimal se han envuelto en rojo y azul,
respectivamente.

La Figura 16 es una comparacion de los valores medios de BTR (negro) y STR (gris) en los grupos de sujetos sanos,
pacientes con EOS subclinica y pacientes con SS *p<0,05 prueba de Mann Whitney.

Ejemplos

Los inventores evaluaron la eficacia y la capacidad de reproduccion del dispositivo para simular la secrecion lagrimal,
midiendo en sujetos humanos de ambos sexos el volumen de secrecion lagrimal evocada por estimulacion refleja
maxima de las glandulas lacrimales obtenida mediante la estimulacion de los nociceptores de la cornea y los
termorreceptores de frio de la superficie ocular con el dispositivo descrito en la presente invencion en sujetos de ambos
sexos, sanos y con sequedad ocular en dos niveles de gravedad: Subclinica y con Sindrome de Sjogren (SS)
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diagnosticados usando valores basales del test de Schirmer, tamafio del menisco lagrimal; tiempo de ruptura de la
pelicula lagrimal (TBUT), nivel de tincidon corneal graduado con la escala Oxford y cuestionario de sintomatologia de
Mcmonnies. Se usaron dos grupos de pacientes:

Grupo 1 (control), comprendié voluntarios sanos y asintomaticos de ambos sexos, de edades entre 20 y 69 afios
(n=53) con el test de Schirmer > 8 mm en 3 minutos, TBUT > 7 segundos y 0 grados de queratitis punteada
superficial (QPS).

Grupo 2 (pacientes oftalmoldgicos) incluyd 46 sujetos de ambos sexos, de edades comprendidas entre 20 y
69 anos, que a su vez se dividieron en:

A. Pacientes con EOS subclinica, con el test de Schirmer <10 mm en 3 min y el TBUT <7 s (n=13).

B. Pacientes con Sindrome de Sjogren (SS), diagnosticados de ojo seco asociado a SS primario o
secundario, de acuerdo con los criterios convencionales establecidos para la identificacion de esta patologia
(n=30).

Los valores del test de Schirmer se obtuvieron en condiciones basales (indice de lacrimacion basal, BTR) en un ojo y
después de 10 min en el ojo contralateral inmediatamente después de la aplicacion de un pulso de CO; de 4 s con el
dispositivo de la presente invencion (indice de lacrimacion estimulada STR), en sujetos de control y en pacientes con
BTR baja asintomatica subclinica y con enfermedad de ojo seco grave (SS).

Inmediatamente antes de aplicar la tira de papel de Schirmer, se instilaron 3 pl de lidocaina al 2 % con una micropipeta
a la solapa, la tira en contacto con la conjuntiva para anestesiar localmente solo esta zona de la mucosa palpebral,
evitando de esta manera la irritacion mecanica de la conjuntiva. Se midié BTR durante 3 min en condiciones de reposo.

La secrecion lagrimal refleja evocada por la estimulacion con CO; se realiz6 10 min mas tarde en el ojo contralateral
al de la medicidon de control. Para esto, la cuenca del ojo se aplicé en la 6rbita y al paciente se le pidié6 mirar
directamente al orificio de flujo de salida. A continuacion, se aplicé un pulso de CO; al 99 %. Inmediatamente en lo
sucesivo, una tira de Schirmer con su lengiieta impregnada con 3 pl de lidocaina al 2 % se coloco en el parpado inferior
del ojo estimulado, manteniéndolo durante 3 min y para obtener la STR. De forma notable, en la practica habitual del
test de Schirmer en anestesia, se instilan 10 yl de oxibuprocaina al 0,4 % en el saco conjuntival y se esperan 5 minutos
antes de realizar el test de Schirmer.

La estimulacion con CO» evocd un aumento del flujo lagrimal significativo. La STR promedio de los que responden
positivos fue 20,8+1,3 mm, que representa un aumento del 46,5 % de su valor de BTR medio (14,2+1,1 mm (p<0,01,
prueba de Wilcoxon)). No se encontraron diferencias estadisticas de los valores de BTR y STR entre sujetos sanos
masculinos y femeninos (p=0,981 y p=0,306 respectivamente, prueba de Mann Whitney).

En la Figura 12, los valores individuales de BTR y STR de todos los miembros del grupo de 30 sujetos sanos (n=46),
se han ordenado de acuerdo con su valor de BTR. Esta representacién evidencia la alta incidencia (72,4 % del total)
de respuestas positivas responses (flechas rojas) al estimulo y también que el numero de sujetos en los cuales los
valores de STR evocados por el CO» no sobrepasan sus BTR era bajo. La amplitud del valor de STR era mas bien
variable, variando 5 mm a un valor de pico mas alto cerca de 40 mm. La Figura 12 también muestra que la respuesta
nula o negativa al estimulo no se observé en ninguno de los sujetos sanos cuyo valor de BTR antes del estimulo
estaba por debajo de 10 mm, pero tendia a aparecer con frecuencia aumentada y con valores negativos mas grandes
entre sujetos con nivel de BTR antes del estimulo mas alto.

En cada sujeto sano, los presentes inventores midieron la diferencia entre BTR y STR, un parametro que los presentes
inventores nombraron Reserva lagrimal (Tr) y es habitualmente positivo en sujetos sanos (flechas rojas, Figura 12).
Todos los sujetos con valores de BTR antes del estimulo bajos, entre 7 y 10 mm (n = 16) respondieron positivamente
al estimulo, con una Tr media de +6,8 £ 0,9 mm. Entre los sujetos que muestran niveles de BTR por encima de 10 mm
(n = 30), dos tercios aun eran capaces de aumentar la lacrimacion con estimulacion con COg, con una Tr media similar
= +7,1 £ 0,8 mm mientras que el resto exhibié una Tr negativa (flechas azules, Figura 12). De forma notable, dentro
del grupo de catorce sujetos que muestran una BTR=18 mm, once todavia produjeron lacrimaciéon vigorosa en
respuesta a la estimulacién con CO,, alcanzando un valor medio de Tr de +6,6 + 1,0 mm (n=11) (Figura 13, flechas
verdes). La Figura 13 resalta la capacidad remarcable de este subgrupo de sujetos de producir grandes voliumenes
lagrimales totales. Ahi, los valores de BTR y STR de sujetos sanos que responden positivamente se han ordenado de
acuerdo con la magnitud de sus valores de Tr pero representando separadamente los sujetos con valor de BTR por
debajo de 18 mm (rojo) o por encima de 18 mm (verde). El grafico muestra que un subgrupo de sujetos que exhiben
una alta BTR todavia mantienen la capacidad de responder con un aumento marcado de su secrecion lagrimal (es
decir, de mantener un valor de reserva lagrimal normal) siendo capaces de este modo de evocar valores finales de
STR mas altos en comparacion con sujetos con una BTR menor. En consecuencia, el valor medio de STR (30,0 +
2,0 mm) en este subgrupo de sujetos que responden fuertemente con una BTR ya alta (2218 mm) es significativamente
mas alto que en sujetos que responden positivamente a la estimulacion con CO2 con una BTR <18 mm (17,0 £ 0,9 mm;
p<0,001, prueba de Mann Whitney)
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En la Figura 14 los presentes inventores representaron la STR media de todos los sujetos sanos. Aquellos con una
BTR < 10 mm (34,8 % del total, caja roja clara), respondieron positivamente a la estimulacion con CO2. Los sujetos
con valores de BTR mas altos pudieron subdividirse entre aquellos incapaces de aumentar la lacrimacion o incluso
que exhiben un menor indice de lacrimacion cuando se estimulan (17,4 % del total, caja azul) y el grupo que mantiene
la capacidad de aumentar la lacrimacion bajo estimulacion (47,8 % del total, caja roja).

Juntos, los presentes datos indican que las diferencias individuales en la capacidad de secrecion lacrimal total en
sujetos sanos son amplias y que los sujetos considerados normales por su valor de BTR pueden realmente estar cerca
de su capacidad de lacrimaciéon maxima.

El grupo de individuos paciente con EOS subclinica se caracterizd por una BTR < 7 mm y/o una TBUT < 7 s, altura
del menisco lagrimal baja y un nivel moderado de epiteliopatia corneoconjuntival que sugiere clinicamente EOS
moderada, pero sin signos subjetivos de la enfermedad de acuerdo con sus puntuaciones en el cuestionario de
McMonnies.

El cambio del indice de lacrimacion evocada por estimulacion con COz en 12 pacientes que pertenecen a este grupo
no sintomatico se muestra en la Figura 14. El perfil de su curva de respuesta es cualitativamente muy similar al uno
obtenido en sujetos sanos (comparar con la Figura 11). Sin embargo, en contraste con ellos, en pacientes con EOS
subclinica, la incidencia de respuestas negativas o sin respuesta a la estimulacion con CO; fue mas alta, ya
apareciendo en sujetos con valores de BTR bajos. Por otro lado, solo en dos de los pacientes subclinicos el valor de
la STR maxima sobrepasa 16 mm. Todavia, la baja secrecién lagrimal en condiciones basales en los pacientes con
BTR por debajo de 7 mm, aparentemente no comprometen totalmente la capacidad de sus glandulas lagrimales de
aumentar la secrecion bajo estimulacion nociceptiva. De hecho, la reserva de lacrimacion (Tr) promedio del grupo fue
+6,1 £ 1 mm, n = 7, solo ligeramente menor que el valor de Tr equivalente en sujetos sanos con una BTR por debajo
de 10 mm (comparar las Figuras 11 y 14). Sin embargo, mas de la mitad de los pacientes con EOS subclinica fueron
incapaces de alcanzar un volumen lagrimal maximo de 10 mm bajo estimulacion con CO.. Los analisis estadisticos
no mostraron correlacion significativa entre BTR y STR en sujetos con EOS subclinica (p=0,6, coeficiente de
correlacion de Pearson = -0,168), pero mostraron una correlacion negativa entre BTR y Tr (p=0,024, coeficiente de
correlacion de Pearson = -0,642).

El grupo de pacientes SS-EOS estaba compuesto por 30 pacientes derivados a oftalmologia por el servicio de
reumatologia y diagnosticados como SS primario (9 pacientes) o SS secundario (21 pacientes).

Las respuestas individuales al CO, de todos los miembros del grupo de SS se muestran en la Figura 15. Ahi, los
pacientes se han ordenado como una funcion de su valor de BTR como en los grupos de control y subclinico. Hasta
los valores de BTR <7 mm, la mayoria de los pacientes (17/21) exhibié una respuesta de lacrimacion positiva, aunque
modesta a la estimulacion con CO; (elevacion media: +3,1 £ 0,6 mm, n = 17). Para BTR > 7 mm solo tres de
9 pacientes aumentaron su puntuacién del test de Schirmer en 1-3 mm, mientras que el resto se mantuvo sin cambiar
o disminuyé. Tomados en conjunto, estos datos indican que la Tr de los pacientes SS es en general muy baja, y que
la BTR parece estar en o cerca del nivel maximo ya en condiciones basales en aproximadamente el 50 % de los
pacientes.

La Figura 16 resume los valores medios de BTR y STR obtenidos en sujetos sanos, EOS subclinica y pacientes SS-
EOS, confirmando que los pacientes SS-EOS exhibieron secrecion lagrimal significativamente menor en condiciones
basales, pero mostrando también que, en estos pacientes, a pesar de la insuficiencia funcional de sus glandulas
lagrimales, todavia se mantiene una capacidad de aumentar el flujo de lagrimas bajo estimulacion refleja maxima.
También se observa un patron de secrecion similar en pacientes subclinicos, en los cuales los valores ligeramente
mas altos de BTR y STR aparentemente evitan la aparicion de sintomas abiertos de EOS.

Los presentes inventores informan aqui los resultados obtenidos con un nuevo instrumento oftalmico que genera una
estimulacion maxima evocada por CO; de los terminales nerviosos sensoriales que inervan la superficie corneal,
evocando de esta manera una fuerte activacion refleja de la secrecion de la glandula lagrimal y una elevacion en el
flujo acuoso de lagrimas. Este aumento repentino del volumen lagrimal representa posiblemente la capacidad
secretora aguda maxima de la glandula. La comparacion de los resultados obtenidos con este procedimiento entre
sujetos sanos y pacientes diagnosticados con EOS, evidencia que la elevacion del flujo lagrimal sobre sus niveles
basales evocados por la estimulacién con CO, fue muy baja en los pacientes con sindrome de Sjogren que muestran
signos y sintomas oculares de EOS definidos, pero también en pacientes que muestran signos moderados de EOS
tales como estabilidad y volumen de la pelicula lagrimal anormales, y dafio del epitelio corneal discreto, pero sin quejas
de sintomas subjetivos de EOS. Por lo tanto, la medicion de la secrecion de la glandula lagrimal refleja maxima con
este sencillo procedimiento puede proporcionar informacion util sobre el estado funcional de las glandulas lagrimales
del paciente y su capacidad de evitar el desarrollo de sequedad de la superficie ocular. Puede ser util también seguir
y predecir una evolucion hacia EOS en sujetos con una baja BTR pero sin sintomas de la enfermedad. Casi todos de
ellos fueron incapaces de aumentar su indice de lacrimacion basal bajo estimulacion, y la STR de aquellos que
responden positivamente nunca sobrepasaron el valor medio de BTR exhibido por sujetos sanos. La curva de
respuesta se asemeja estrechamente a la de los pacientes SS, reforzando por lo tanto el principio de que estos son
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probablemente pacientes en una fase enmascarada temprana de insuficiencia de las glandulas lacrimales.
Clinicamente, los niveles de lacrimacion basales de pacientes SS se usan cominmente como un signo funcional
importante de la magnitud del dafio de las glandulas lacrimales producido por un trastorno autoinmunitario. Los
presentes datos indican que, en contraste con los sujetos sanos, la mayoria de los pacientes SS tienen una capacidad
secretora maxima que se mueve en un intervalo estrecho desde la BTR y que raramente sobrepasa 12 mm. Un
corolario de esta observacion es que los procedimientos terapéuticos dirigidos a aumentar la reserva lacrimal de los
pacientes SS para potenciar su lacrimacion basal baja deben tener en consideracion el intervalo actual de aumento
del volumen lagrimal potencial todavia disponible para estos pacientes.

Todas juntas, las presentes observaciones apoyan el principio de que los valores de flujo lagrimal maximos evocados
con la estimulacion quimica refleja de los nervios corneales reflejan con razonable fidelizad el estado funcional de las
glandulas secretoras lagrimales. Por otro lado, los valores de capacidad secretora maxima y reserva lagrimal pueden
ser Utiles para predecir la capacidad funcional de las glandulas lacrimales de responder a desafios ambientales y de
reaccionar contra una diversidad de trastornos sistémicos u oculares que van acompafados de infeccion y/o
inflamacion de la superficie ocular, en donde el flujo lagrimal insuficiente contribuye a agravar la condicion alterada de
la superficie ocular. Es bien sabido que la lacrimacion compensatoria refleja en respuesta al estrés de la superficie
ocular después de la cirugia o bajo el uso prolongado de lentes de contacto es importante para evitar la lesiéon del
epitelio corneal y sus nervios y la inflamacion y la sequedad desagradable y las sensaciones de dolor que acompafan.
El conocimiento de la condicion secretora de la glandula lacrimal usando estimulacion refleja controlada de la superficie
del ojo en pacientes prospectivos de cirugia fotorrefractiva o usuarios de lentes de contacto puede ayudar a los
profesionales de cuidado ocular a adoptar decisiones informadas sobre la conveniencia y los riesgos potenciales de
estos procedimientos en algunos pacientes antes de aplicarlos para mejorar el estado refractivo del ojo.
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para medir la generacion de una secrecion lagrimal refleja maxima, que comprende la
estimulacion quimica de la cérnea del ojo de un sujeto que consiste en aplicar hacia dicha cérnea un chorro
controlado de una mezcla de gas con un elevado contenido en CO», de al menos el 99 % de CO., con el fin de
producir una disminucién transitoria en el pH de la pelicula lagrimal que cubre la cérnea, debida a la formacion
inmediata de acido carbonico, que resulta de la interaccion en la lagrima del CO; con el H;O de la lagrima, lo que
lleva a la liberacién de protones que estimulan las terminaciones nerviosas de los nociceptores polimodales de
la superficie corneal, dando lugar esta estimulacion quimica, combinada con la estimulacion mecanica y fria
evocada por el chorro de gas, a una secrecion lagrimal refleja maxima, cuya magnitud puede medirse mediante
técnicas convencionales para la medicion del flujo de lagrimas usado en Oftalmologia y Optometria para el
diagndstico de perturbaciones de la secrecion lagrimal de enfermedades oftalmoldgicas, en especial para la
enfermedad de ojo seco, en donde el chorro o soplo de gas se aplica hacia la superficie corneal manteniendo
una distancia de separacion igual a o mayor de 1 mm.

Procedimiento para medir la generacion de una secrecion lagrimal refleja de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizado por que la presion de salida del chorro de gas aplicado hacia la superficie corneal es mas alta
que la presiéon atmosférica.

Procedimiento para medir la generacion de una secrecion lagrimal refleja de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el chorro de gas se aplica hacia la superficie corneal con un
caudal igual a o mayor de 150 ml/minuto, preferiblemente 200 ml/minuto; y por qué el chorro de gas es un soplo
de una duracién corta aplicado en la direccién de la superficie corneal durante un tiempo preestablecido
comprendido entre 2 y 6 segundos, preferiblemente 4 segundos.

Procedimiento para medir la generacion de una secrecion lagrimal refleja de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el chorro o soplo de gas se aplica hacia la superficie corneal
manteniendo una distancia de separacion igual a o mayor de 10 mm.

Dispositivo compacto (1, 1’) para la generacién de una secrecion lagrimal refleja, que comprende una fuente de
gas (7) en la forma de un cartucho de tipo desechable que contiene un gas presurizado con una composicion de
al menos el 99 % de CO2; y un circuito neumatico que conecta una boca de salida de dicha fuente de gas (7)
con una boquilla de salida (3) de gas del dispositivo (1, 1), comprendiendo el circuito medios de regulacién de la
presion (8) y medios de regulacion del caudal (17) adecuados para eyectar soplos del gas a través de la boquilla
de salida (3) a una presion y caudales predeterminados, de entre 1 y 1,5 bar y de al menos 150 ml/minuto,
respectivamente, estando la fuente de gas (7) y el circuito neumatico ensamblados en una carcasa (2) que es
asible con una mano o acoplable a la barra de sujecién de instrumentos de una mesa de exploracion
oftalmolégica comun, y el dispositivo (1, 1’) también comprende un disparador (4) del soplo de gas accionable
por un usuario y un soporte distanciador (5) con un extremo proximal, acoplado a la carcasa (2) en torno a la
boquilla de salida (3), y un extremo distal, provisto de un borde periférico configurado ergonémicamente para ser
apoyado sobre la cuenca de un ojo diana de un sujeto durante el disparo del dispositivo (1, 1’) para proporcionar
una distancia de separacion entre la boquilla de salida (3) de gas y la superficie corneal del sujeto.

Dispositivo compacto (1, 1') de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado por que los medios de regulacion
de presion (8) estan conectados de manera estanca a la salida de la fuente de gas (7) y configurados para regular
la presion del flujo de gas a la salida de la fuente de gas (7) a un valor de ajuste preestablecido, entre 1,2 y
1,6 bar, para proporcionar una presion predeterminada a la salida de la boquilla (3) de aproximadamente entre
1,0 y 1,5, preferiblemente 1,25 bar.

Dispositivo compacto (1, 1') de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 o 6, caracterizado por que
el circuito neumatico comprende ademas un primer sensor de presion (25) disefiado para medir la presion
intermedia (P1) existente en la salida de los medios de regulacion de presion (8); y un segundo sensor de presion
(26) disefiado para medir la presién intermedia (P2) existente en la entrada a los medios de regulacién del caudal
(17), y por qué el circuito neumatico también comprende medios de valvula de seguridad (9, 16) configurados
para asegurar la evacuacion del flujo de gas cuando la presion (P1, P2) detectada por los sensores de presion
(25, 26) es mas alta que el valor de presion ajustado en los respectivos puntos intermedios de medicion.

Dispositivo compacto (1, 1') de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, caracterizado por que
comprende medios de control gobernados por un microprocesador (27) provisto de un software adecuado,
configurado para procesar las sefales detectadas por los sensores de presion (25, 26), durante una fase de
disparo activada, y la sefial del estado de carga de un medio de suministro eléctrico (24), con el fin de enviar una
sefial de actuacion a una valvula solenoide (13) dispuesta aguas abajo de los sensores de presion (25, 26) para
proyectar a través de la boquilla (3) un soplo controlado de gas, es decir, con condiciones preestablecidas de
presion de salida y caudal durante un tiempo predeterminado aplicado en la direccion de la cornea de un sujeto.

Dispositivo compacto (1, 1’) de acuerdo con la reivindicacion anterior, caracterizado por que el microprocesador
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(27) esta equipado con unas comunicaciones de area personal (PAN), permitiendo su conexidon con un dispositivo
externo capaz de realizar acciones de lectura/escritura a través de una interfaz/aplicacién para obtener
informacioén asociada a la identificacion de cartuchos usando una tecnologia de NFC.

Dispositivo compacto (1, 1') de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, caracterizado por que
el soporte distanciador (5) es asimétrico y giratorio en torno a la boquilla de salida (3) para poder ser usado
indistintamente en un ojo o el otro del sujeto.

Dispositivo compacto (1, 1') de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, caracterizado por que
el borde periférico del soporte distanciador (5) previsto para entrar en contacto con la cuenca del ojo esta
recubierto por un elemento protector (6) fabricado de un material biocompatible, tal como silicona, con
propiedades antibacterianas e hipoalergénicas para mayor higiene y confort.

Dispositivo compacto (1, 1°) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11, caracterizado por
que esta conformado en dimensiones tales que lo hacen portatil y asible con una mano, en forma de pistola o
similar, en donde la carcasa (2) esta provista de una porcién a modo de empufadura (2a) y de un cuerpo principal
(2b) en cuyo extremo frontal se encuentra la boquilla de salida (3) de los soplos de CO2, y estando el disparador
(4) integrado en una zona de la carcasa (2).

Dispositivo compacto (1) de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizado por que la carcasa (2) comprende
una parte desmontable situada en la zona de la empufiadura (2a), provista de una cavidad interior para la
colocacién de un cartucho (7) de CO2.

Dispositivo compacto (1’) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 13, caracterizado por que
esta conformado para ser acoplado a la barra de sujeciéon de instrumentos de una mesa de exploracion
oftalmoldgica comun, y en donde el disparador comprende medios de accionamiento a distancia separados de
la carcasa (2).

Kit para llevar a cabo un analisis de medicion de la magnitud de flujo lagrimal, que comprende un dispositivo
compacto (1, 1’) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 14, y un conjunto de tiras (40) de
medicion para llevar a cabo la realizacion del test de Schirmer, previstas para el diagnéstico de enfermedades
oftalmoldgicas, en especial para la enfermedad de ojo seco, siendo dicha tira (40) de medicion especialmente
apta para ser usada para medir la magnitud de secrecidon lagrimal refleja maxima generada mediante el
dispositivo (1, 1’), caracterizado por que la tira de medicion esta configurada por una tira (40) de papel de filiro
milimetrado con una longitud mayor de 30 mm, cuyo extremo proximal esta previsto para insertarse en el espacio
entre la conjuntiva bulbar y el parpado (41) como una lengiieta con bordes redondeados para eliminar los angulos
punzantes y por ende evitar la irritacion; y por qué la tira (40) de papel de filtro esta esterilizada y la lengleta
(41) contiene una solucion desecada de un anestésico ocular; en donde la tira (40) de papel de filtro tiene una
anchura de aproximadamente entre 5 y 10 mm y una longitud total de aproximadamente 50 mm.
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