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CAPITULO 1. INTRODUCCION

La presente investigacion se refiere al seguimiento de los pacientes que usan
retinoides sistémicos para el tratamiento de acné o rosacea que presentan
algan grado de alteracion de la superficie ocular que se encuentran bajo

tratamiento con Hidroxipropil-Guar topico.

Se estima que la prevalencia de la enfermedad de o0jo seco en el mundo varia
de 5% a 34%?, se considera una enfermedad crénica que afecta la calidad de
vida de quienes la padecen.

Conocer la efectividad del farmaco Hidroxipropil- guar en pacientes con
enfermedad de ojo seco secundario al uso de retinoides sistémicos a los 6 y
12 meses de iniciado el tratamiento, nos ayudara a demostrar la reduccion de
sintomas a través de la escala OSDI durante un periodo de tiempo mayor al
ya conocido por otros autores, de tal manera que podremos estudiar otras
variables que no se habian estudiado antes en nuestro medio como son el
comportamiento de los sintomas con respecto a la dosis empleada de
isotretinoina y comparar la respuesta al mismo entre pacientes con rosaceay

acneé vulgar.

La hipétesis formulada para esta investigacion fue que la escala de sintomas
OSDI para evaluar ojo seco a los 6 y 12 meses de iniciado el tratamiento con
hidroxipropil- guar disminuira con respecto a los valores basales. Ademas no
habra diferencia en la escala OSDI entre pacientes con mayor o0 menor dosis

de isotretinoina.



CAPITULO 2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen enfermedades inflamatorias de la unidad pilosebacea en la piel como el acné
vulgar y la rosacea papulopustulosa en donde el uso de retinoides, principalmente
sistémicos, son utilizados ya que actdan en algunos factores etioldgicos como la
gueratinizacion, microcomedones, papulas, pustulas e inflamacion. Sin embargo, el
uso de retinoides no es inocuo y sus efectos adversos mas comunes son observados
a nivel ocular como son: ojo seco, blefaroconjuntivitis, opacidades corneales,
secrecion anormal de las glandulas de Meibomio, epiteliopatia conjuntival, fotofobia,
anormalidades teratogénicas oculares. Pocos estudios de prevalencia se han
realizado en nuestro medio, por lo que decidimos estudiar las caracteristicas
demograficas asi como la respuesta a largo plazo del tratamiento ya que se ha
demostrado que las lagrimas artificiales adicionadas con hidroxipropil-guar suponen
una terapia mas efectiva al aumentar la viscosidad de la lagrima, prolongando su

tiempo de accion y evitando su evaporacion.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer la efectividad en mejorar los sintomas y signos a través de la escala de OSDI
en pacientes con enfermedad de ojo seco en usuarios de retinoides sistémicos

secundario al uso de Hidroxipropil- Guar topico a los 6 y 12 meses.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la efectividad en mejorar los sintomas y signos a través de la escala de OSDI
en pacientes con enfermedad de ojo seco en usuarios de retinoides sistémicos
secundario al uso de hidroxipropil- guar a los 6 y 12 meses.

Comparar el grupo de pacientes con rosacea y acné vulgar que usan retinoides
tépicos nos permitird conocer si existen diferencias entre la enfermedad de ojo seco
presentada por ambos grupos asi como asociacion entre dosis de isotretinoina y
respuesta al tratamiento y diferencias entre respuesta de pacientes con rosacea y

acné.



CAPITULO 3. MARCO TEORICO

Existen multiples definiciones de la enfermedad de ojo seco, una de las mas
recientemente aceptadas fue definida en 2017 por la Sociedad de la Pelicula
Lagrimal y Superficie Ocular (Tear Film & Ocular Surface Society: TFOS)
durante el segundo taller de Ojo Seco (Dry Eye Workshop: DEWS 1) como:
“‘una enfermedad multifactorial de la superficie ocular, que se caracteriza por
una pérdida de la homeostasis de la pelicula lagrimal y que va acomparfiada
de sintomas oculares, en la que la inestabilidad e hiperosmolaridad de la
superficie ocular, la inflamacion y dafio de la superficie ocular, y las anomalias

neurosensoriales desempefan papeles etiologicos”. 2

Se caracteriza por sintomas persistentes de irritacion o ardor que puede
causar dafio inflamatorio a la cérnea y la conjuntiva si no se trata. Los factores
de riesgo comunes para este sindrome incluyen la edad avanzada, el sexo
femenino, los ambientes con poca humedad, los medicamentos sistémicos y

los trastornos autoinmunes.?

Dentro de los medicamentos que pueden ocasionar dicha enfermedad estan
el grupo conocido como retinoides los cuales estan indicados para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias de la unidad pilosebacea como el

acné vulgar y la rosacea.

La prevalencia reportada del acné vulgar es del 9.4%* mundialmente, dentro
de este grupo, el acné moderado a severo afecta alrededor del 20% de los
jovenesy la gravedad se correlaciona con la madurez puberal y puede persistir
hasta los 20 y 30 afios en alrededor del 64 % y el 43 % de las personas,
respectivamente. La heredabilidad del acné es casi del 80% en familiares de
primer grado®. En cuanto a la epidemiologia de la rosacea, se estima que el
10%° de la poblacion mundial la padece, sin embargo, esta cifra varia con
respecto al tono de piel ya que los fototipos | y Il han reportado tener mayor

incidencia.

El tratamiento de estas patologias dermatoldgicas suele incluir como primera
linea los retinoides tépicos, el perdxido de benzoilo, el acido azelaico o
combinaciones de tépicos. Para una enfermedad mas grave, los antibiéticos

orales como la doxiciclina o la minociclina, las terapias hormonales como la
3



combinaciéon de agentes anticonceptivos orales o la espironolactona o la

isotretinoina sistémica son los mas efectivos’.

La isotretinoina también conocida como acido 13-cis-retinoico?, es un analogo
de la vitamina A acido que se isomeriza a todo-trans-retinoico, que induce la
apoptosis en varias células humanas, incluidas las glandulas sebéaceas y las
células de las glandulas de Meibomio. La accion terapéutica de la isotretinoina
radica en la regulacion al alza de los factores de transcripcion forkhead box
clase O, que eran deficientes en el acné vulgar y causaban la proliferacion de
queratinocitos pilosebaceos y la lipogénesis sebacea®. Desde finales de 1980,
los estudios en animales encontraron ademas que la isotretinoina sistémica
producia una reduccién en el tamafio y una alteracion de la estructura de las
glandulas de Meibomio en conejos y hamsteres adultos®. Tras el examen
histopatolégico, se identificaron necrosis celular y reduccion sin cualquier
signo de reaccién inflamatoria aguda o crénica. Otro grupo!! evalué
prospectivamente a 11 pacientes antes y después del tratamiento con
isotretinoina sistémica durante cuatro meses, descubrié que las glandulas de
Meibomio se volvieron mas atréficas y escasas y un aumento significativo en
la osmolaridad lagrimal medida por el osmémetro de nanolitros de Clifton. El
mismo estudio mostré evidencia objetiva de que algunas de estas glandulas
de Meibomio anormales podrian volver a tener una apariencia mas normal
después de suspender el tratamiento con isotretinoina, lo que indica una

relacién causal potencialmente reversible.

Los efectos adversos varian desde muy frecuentes: la resequedad de labios
(100%), xerosis (94%) y eritema facial (66%)*2. Los efectos adversos menores
incluyen®3: cutaneos y anexos (xerosis, fotosensibilidad, paroniquia, alopecia),
nasales (epistaxis, sequedad mucosa oral), gastrointestinales (nausea,
diarrea, dolor abdominal), oculares (blefaroconjuntivitis, fotofobia),
musculoesqueléticos (atralgias, mialgias, tendinitis) y neurolégicos (cefalea,

depresion leve).

Los regimenes de dosificacion intermitente alta, baja y baja han sido bien
tolerados y con diversos grados de eficacia. El régimen de dosificacion
estandar (alcanzar una dosis acumulada de 120-150 mg/kg) se asocia con

algunas recurrencias, pero existen limitaciones de estudios previos. La
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recomendacion actual basada en el consenso'* es tratar hasta que el acné
desaparezca y continuar por 1 mes mas. Los pacientes con enfermedad mas

grave pueden requieren dosis acumulativas mas altas.

Se sabe que el 8.9%'° de los pacientes bajo tratamiento con isotretinoina
desarrollaran efectos adversos oculares los cuales pueden suceder al cabo de
dias hasta semanas posteriores al inicio del mismo. Generalmente entre el 20-
50%1® de los pacientes presentan algun efecto adverso dentro de las primeras
3-5 semanas de tratamiento. Los efectos adversos oculares mas frecuentes'’
son: disfuncion de las glandulas de Meibomio, queratitis, opacidades
corneales, fotofobia, disminucién de la tolerancia a lentes de contacto. Otros
efectos adversos menos frecuentes® son: visién borrosa/reduccién en la
adaptacibn a la obscuridad, cambios refractivos, hemorragias
subconjuntivales, chalaziones y orzuelos, papilas conjuntivales, edema de
papila, neuritis 6ptica, alteraciones pigmentarias de retina o coroides, dafio de
los fotorreceptores, adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas y/o macula,

hemorragias premaculares, oclusion de la vena central de la retina.

La pelicula lagrimal estd compuesta por tres capas: una capa interna de
mucina, producida por las células caliciformes de la conjuntiva, la capa acuosa
gue representa el mayor volumen de la pelicula lagrimal, producida por la
glandula lagrimal, y la capa lipidica externa producida por las glandulas de
Meibomio®®.

De acuerdo al consenso Dry Eye Workshop: DEWS IlI, se propuso un
algoritmo diagnostico de la enfermedad de ojo seco la cual se detalla en la
Figura 1. Se puede encontrar que se debe iniciar con un interrogatorio
detallado para conocer los sintomas presentes en los pacientes aquejados por
este padecimiento. Al tener sospecha de padecer la enfermedad se deben
realizar mas estudios como la tincion de la superficie corneal, el grado de
osmolaridad de la lagrima y tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal. Se puede
dividir en dos entidades la enfermedad de ojo seco, la evaporativa y la falta de

componente acuoso.
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e.g. smoking, certain medications,

contact lens wear

Diagnostic Tests

Screening Hor

) START

Triaging
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Analysis

Aqueous/ Evaporative Spectrum

Subtype Classification Tests

ggering event?

e than the other?
off any discharge?

cluding recent respiratory infections) * Only to be used if NIBUT not available.
) *If more than one homeostasis marker test is performed, they
should be performed in the following order: NIBUT, osmolarity,
fluorescein BUT, ocular surface staining.

+ detailed anterior e ation differential diagnosis where indicated by answers

Figura 1. Diagnéstico de enfermedad de ojo seco.

Uno de los pilares para el diagnéstico es el uso de cuestionarios
estandarizados para conocer la sintomatologia de los pacientes, los cuales
incluyen la evaluacién de los sintomas de la superficie ocular, sintomas
visuales y el impacto en la calidad de vida. Actualmente el Ocular Surface
Disease Index (OSDI)?° es el instrumento mayormente utilizado ya que es
reproducible y confiable (Figura 2). Otros cuestionarios utilizados son el DEQ-

5 (Dry Eye Questionaire).



Test OSDI* (Ocular Surface Disease Index)

iHa experimentado alguna de las siguientes alteraciones durante |a Gltima semana?

En todo Gasi en todo Enel 50% del | Casien ningln En ningiin
momento momento tiempo momento momenta
1. Sensibilidad & la luz ) 3 2 l ]
2. Sensaciin de arenilla en los ojos 4 3 2 1 0
3. Dalor de ojos 4 3 2 1 0
4. Visian borrosa | ) 3 2 1 0
5. Mala visidn 4 3 i 1 0

En todo Casientodo | Enel50% del | Casienningin | Enmingin
mamenta momento tiempo momento maments
6. Ler i 3 2 ] 0 No 56
7. Canducir de nache s 3 ? 1 0 Nosé |
B. Trabajar con un cedenador o .
uhlizalr un cajern automatico 4 3 2 ] 0 tosé
9, Var la televisiin 4 3 2 1 0 Mo 58

En todo Casientodo | Enel50°% del | Casienningin | Enmingin
momentn momento tiempo momento mamento
10. Viento 4 3 ? 1 0 No s
11. Lugares con baja humedad 4 3 7 I 0 No s
(muy secos)
12. Zonas con aire acondicianadn 4 3 2 1 { Mo 58

Adaptada de (501-Squares pace®. *El test 08D fue creado por el Qutcomes Reszarch Group en Allergan Inc., ¥ ha sido internacional mesrte aceptado,
“aloracion

# Purtuacidn total = suma de la puntuacidn de todas las espuestas (0]

 (jo normal: O hasta 13

# 0501 leve & moderadoe de 13 2 22

# (301 moderado/grave: de 23 a 48,

Figura 2. Cuestionario OSDI.

El tratamiento que indica una serie de pasos escalonados de acuerdo al tipo
de enfermedad de ojo seco presente (evaporativo 0 acuoso) sin embargo,
actualmente se considera un espectro de ambos. Los primeros pasos
enfatizan la educacion del paciente con respecto a la condicion, las opciones
de manejo y el prondstico. La educacion del paciente debe cubrir informacién
sobre modificaciones ambientales y dietéticas, eliminacion de medicamentos
gue empeoran la calidad de la lagrima y practicas de higiene personal que

pueden atenuar los sintomas.

En cuanto al manejo farmacoldgico el primer escalon es el uso de lubricantes
topicos libres de conservativos cuyo mecanismo de accion es mejorar la
viscosidad del producto, aumentando la retencion en la superficie ocular y por
lo tanto, mejorar la lubricaciébn ocular; entre estos agentes se incluyen:
carbémero 940 (acido poliacrilico), carboximetilcelulosa, dextrano, acido
hialurénico, hidroxipropil-guar (HP-guar), alcohol polivinilico y polietilenglicol?*.

Otros tratamientos de segunda linea incluyen preparaciones oculares
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antiinflamatorias como la emulsién oftalmica de ciclosporina al 0,05% vy la

solucion oftalmica de lifitegrast al 5%.

Si los tratamientos del Paso 2 son ineficaces, se consideran las opciones del
Paso 3, como el uso de lentes de contacto esclerales rigidos, lentes de venda??

blanda, lentes de contacto terapéuticos y suero autélogo.

Si los tratamientos del Paso 3 no tienen éxito, las opciones del Paso 4 incluyen
injertos de membrana amnidtica, corticosteroides topicos durante mas tiempo

o cierre quirdrgico del punto lagrimal?3.

Hidroxipropil- Guar PEG/PG con HP-guar contiene polietileno glicol 400 al
0,4% (PEG-400) y propilenglicol 0,3% (PG) como demulcentes activos, la
formulacién también incorpora el agente gelificante HP-guar, junto con borato
y sorbitol. Su modo de accion al instilarse en la superficie ocular reduce su pH
y disminuye la concentracion de sorbitol, mientras que aumentan la densidad,
entrecruzamiento y actividad del enlace borato/HP-guar, produciendo un gel
de muy baja densidad?*. Los compuestos que tienen como base el HP-guar
forman una capa de gel que actia como mucomimético, mejorando los
sintomas de ojo seco, aumentan el grosor de la capa de mucina de la pelicula
lagrimal; esta red polimérica®® se extiende por el cérnea y conjuntiva y, en
concierto con los agentes demulcentes retenidos, lubrica el ojo durante el

parpadeo, mejora la estabilidad de la pelicula lagrimal y retarda la desecacion

de la pelicula lagrimal (Figura 3).

(a) @ (B)

Borate Sorbitol

Figura 3. Modo de accién HP- guar



De acuerdo a estudios realizados para probar la seguridad del medicamento,
se ha demostrado mejoria en la sintomatologia, tincion corneal y tiempo de
ruptura lagrimal a las 3 semanas de su uso (con una frecuencia de 4
aplicaciones al dia), y un decremento en la osmolaridad tan rapido como a los

15 minutos posterior a su instilacion?®.



CAPITULO 4. CONGRUENCIA METODOLOGICA

La investigacion se realiz6 en la consulta externa del Hospital Regional “Licenciado
Adolfo Lépez Mateos” en el servicio de Oftalmologia, el tamafio dependid totalmente
de la cantidad de pacientes con diagndstico de acné vulgar o rosacea que
ameritaran tratamiento con isotretinoina oral de la consulta externa del servicio de

Dermatologia del mismo hospital. Se utilizaron los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

Pacientes entre 15 a 65 afios

Pacientes femeninos o masculinos

Pacientes con diagndstico de acné vulgar o rosacea que ameriten isotretinoina oral,
gue hayan iniciado tratamiento con isotretinoina no mayor a 3 meses previo al

estudio

Criterios de exclusion:

Pacientes que hayan iniciado tratamiento con isotretinoina oral mayor a 3 meses de
primera valoracién

Pacientes con diagnéstico previo de enfermedad de ojo seco o alteracion de la
superficie ocular (cirugia oftalmoldgica previa, usuario de lente de contacto)
Pacientes que no firmen el consentimiento informado para formar parte de este

estudio (Anexo 1)

Criterios de eliminacion:

Pacientes que no acudan a las citas programadas

Pacientes que no colaboren con la exploraciéon

Pacientes que se sometan a cirugias oftalmolégicas durante el estudio o inicien uso
de lentes de contacto

Pacientes que retiren su consentimiento informado para participar

Pacientes que no cumplan con el uso de isotretinoina oral o Hidroxipropil- guar

Pacientes que presenten efectos adversos al uso de isotretinoina oral o HP-guar

10



Variables:

e Edad: medida en anos; variable cuantitativa discreta
e Sexo: femenino o0 masculino; variable cualitativa dicotbmica

e Sintomas de 0jo seco: Se entregard a los pacientes una copia del
Ocular Surface Index para contestar (figura 2) y se interpretard como
0jo normal, ojo seco de leve a moderado y 0jo seco de moderado a
severo, segun los valores 0-13, 14-22 y 23-48 respectivamente;

variable cualitativa ordinal

e Tincion corneal con fluoresceina: Se evaluard clinicamente la
afectacion epitelial corneal mediante exploracion clinica en lampara
de hendidura a través de la tincion con fluoresceina de la misma y
visualizacion bajo luz azul cobalto, se consideraran los siguientes
rangos: Rango de 0-3 puntos?’, grado 0: sin tincién, grado 1: tincién
minima, grado 2: tincibn moderada, grado 3: tincion severa; variable

cualitativa ordinal

e Test de Schirmer 1: Se determinara la secrecion lagrimal basal y
refleja mediante la colocacion de una tira de papel filtro graduada en
milimetros, colocada en fondo de saco conjuntival inferior con los
ojos cerrados, se considerara: Normal >10 mm a los 5 minutos;

anormal <10 mm a los 5 minutos; variable cualitativa dicotdmica

e Test de Schirmer 2: Se instilara una gota de tetracaina topica en
fondo de saco conjuntival inferior, posteriormente se determinara la
secrecion lagrimal basal y refleja mediante la colocacién de una tira
de papel filtro graduada en milimetros, colocada en fondo de saco
conjuntival inferior con los ojos cerrados, se considerara: Normal >10
mm a los 5 minutos; anormal <10 mm a los 5 minutos; variable

cualitativa dicotbmica

e Tiempo de ruptura lagrimal: Se evaluara mediante exploracioén clinica
en ldmpara de hendidura el tiempo que tarda en evaporarse la

lagrima observandola tefiida con fluoresceina y bajo luz azul cobalto,

11



se considerara: Normal: >10 segundos; anormal: <10 segundos;

variable cualitativa dicotdmica

e Dosis de isotretinoina: Se clasificard en dos grupos, dosis alta sera
aquella 20.5 mg/kg/dia, ya que a partir de este corte se ha encontrado
mayor incidencia de efectos adversos y alteraciones de la superficie

ocular?® y dosis baja: <0.5 mg/kg/dia; variable cualitativa dicotémica

Consideraciones éticas:

De acuerdo con el Reglamento de La Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, especificamente titulo segundo, capitulo 1, articulo
17, el presente se clasifico como una “Investigacion con riesgo minimo”, ya que
se realizaron pruebas diagndsticas rutinarias y empleo de un farmaco con un
perfil de seguridad alto y efectos adversos minimos, mismos que ya estan
comprobados y descritos en la literatura (lagrima artificial con HP-guar: Systane
ULTRA).

12



CAPITULO 5. DISENO E IMPLEMENTACION

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal realizado
de Abril 2022 a Abril 2023 en el Hospital Regional “Licenciado Adolfo Lépez Mateos”
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE) en la consulta externa del servicio de Oftalmologia. Se incluyeron 18
pacientes del servicio de Dermatologia del mismo hospital quienes cumplian los
criterios de inclusiéon y previo consentimiento informado se realiz6 exploracion
oftalmoldgica previa a iniciar tratamiento con HP- guar y posteriormente a los 6 y 12
meses de su uso. Se indicé el uso de HP- guar (Systane Ultra ®) una gota cada 4 a
6 horas en ambos 0jos?°. Durante las revisiones se realizé un registro de los datos
personales de cada paciente que incluia: nombre, edad, expediente, teléfono, peso,
talla, diagnostico de base, dosis y fecha de inicio de isotretinoina, otros diagndsticos
o tratamientos concomitantes, alergias, antecedentes oftalmoldgicos. Se aplico
escala de OSDI, agudeza visual, capacidad visual, y mediante exploracion en
lampara de hendidura se revisaron: tiempo de ruptura de pelicula lagrimal, presencia
de queratitis punteada superficial, valoracién de camara anterior y polo posterior, test

de Schimer 1y II.

Para la implementacion de este estudio se contd con el apoyo de laboratorios Alcon

con el otorgamiento de Systane Ultra.

13



CAPITULO 6. PRUEBAS

La normalidad de las variables fue evaluada con la prueba de Shapiro-Wilk
con un nivel de significancia de 0.05. Se realizd estadistica descriptiva,
presentando las variables con medidas de resumen de tendencia central y de
dispersion para variables cuantitativas, y frecuencias absolutas y relativas
para las variables cualitativas. Para las comparaciones se utilizo la prueba de
Chi-cuadrado y T de Student con un nivel de significancia del 0.05. Se utilizo
el paquete estadistico SPSS Statistics 25 (IBM, Nueva York, EEUU).
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CAPITULO 7. RESULTADOS

Se incluyeron 18 pacientes en tratamiento con retinoides, los cuales se clasificaron en
2 grupos: 10 pacientes tratados con diagndstico de acné y 8 pacientes tratados con
diagndstico de rosacea. Las caracteristicas basales se encuentran resumidas en la
tabla 1. Se encontré que en ambos grupos existe homogeneidad con respecto a la
agudeza visual inicial, presencia de comorbilidades y la dosis de retinoide utilizado;
en ninguno de los grupos hubo pacientes con cirugia o patologia oftalmolégica previa
asi como antecedente de uso de colirios. Sélo se encontro diferencias estadisticas en
ambos grupos respecto a la edad y sexo y esto es debido a que el acné es una
enfermedad mas prevalente en poblacion joven en comparacion a la rosacea. Ademas

la rosacea es mas prevalente en mujeres en comparacion con el acné que tiene una

distribucion similar en ambos sexos.

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes tratados con retinoides

Caracteristicas Demograficas Acné Rosacea Total P
Edad, media + DS 32.4 +8.53 53+11.1 4156 +14.15 0**
Sexo, n (%)

Masculino 6 (60%) 1(12.5%) 7 (38.9%) 0.04*
Femenino 4 (40%) 7 (87.5%) 11 (61.1%)

Agudeza Visual, media + DS 0.87+0.17 0.69+0.26 0.79+0.23 0.97**
Comorbilidades, n (%)

Diabetes 0 (0%) 2 (25%) 2 (11%)

Hipertension 0 (0%) 1(12.5%) 1 (5.6%)

Obesidad 1(10%) 0 (0%) 1 (5.6%) 0.41*
Sindrome de ovario poliquistico 1 (10%) 0 (0%) 1 (5.6%)

No 8 (80%) 5 (62.5%) 13 (72.2%)

Cirugia Oftalmolégica, n (%)

No 10 (100%) 8 (100%) 18 (100%) N/A
Patologia Oftalmologica, n (%)

No 10 (100%) 8 (100%) 18 (100%) N/A
Uso de Colirios, n (%)

No 10 (100%) 8 (100%) 18 (100%) N/A
Dosis de Retinoide, n (%)

Baja 7 (70%) 6 (75%) 13 (72.2%) 0.814*
Alta 3 (30%) 2 (25%) 5(27.8%)

*Prueba Estadistica: Chi cuadrado
**Prueba Estadistica: T de student
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Con respecto a la variaciéon en la clasificacion en la escala de OSDI se observé que
hubo una reduccién de casos de 0jo seco clasificados como leves o moderados (Tabla
2) con el uso de hidroxipropil guar a los 6 y 12 meses de observacion con una
diferencia estadisticamente significativa tanto en el grupo de acné (p = 0.024) como
en el grupo de rosécea (p = 0.013). Sin embargo, no se identific6 diferencia
estadisticamente significativa en las mediciones de la escala de OSDI entre ambos
grupos, ni en la medicion basal (p = 0.903), ni en la mediciones a los 6 meses (p =
0.671) 0 12 meses (p = 0.18).

Tabla 2. Escala de OSDI segiin morbilidad que indica uso de retinoides
Tiempo de Seguimiento

Morbilidad Escala de OSDI, n (%) p*
Basal 6 Meses 12 Meses
Normal 2 (20%) 8 (80%) 8 (80%)
Acné Leve 6 (60%) 2 (20%) 2 (20%) 0.024
Moderado 2 (20%) 0 (0%) 0 (%)
Normal 2 (25%) 7 (87.5%) 8 (100%)
Rosacea Leve 5 (62.5%) 1(12.%) 0 (0%) 0.013
Moderado 1(12.5%) 0 (0%) 0 (0%)
Normal 4 (22.2%) 15 (83.3%) 16 (88.9%)
Total Leve 11 (61.1%) 3 (16.7%) 2 (11.1%) 0
Moderado 3 (16.7%) 0 (0%) 0 (0%)
p* 0.903 0.671 0.18

*Prueba Estadistica: Chi cuadrado

Grafico 1. Escala de OSDI segun morbilidad que
indica uso de retinoides
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En cuanto al tiempo de ruptura lagrimal, se observé que hubo una reduccién de casos
con pruebas anormales (Tabla 3) con el uso de hidroxipropil guar a los 6 y 12 meses
de observacion con una diferencia estadisticamente significativa tanto en el grupo de
acné (p = 0.007) como en el grupo de rosacea (p = 0.03). Sin embargo, al igual que
con las mediciones de la escala de OSDI no se identifico diferencia estadisticamente
significativa en el tiempo de ruptura lagrimal entre ambos grupos, ni en la medicion
basal (p = 0.671), ni en la mediciones a los 6 meses (p = 0.41) o 12 meses (p = 0.8).

Tabla 3. Tiempo de ruptura lagrimal segun morbilidad que indica uso de retinoides
Tiempo de ruptura Tiempo de Seguimiento

Morbilidad . *
orbriida lagrimal, n (%) Basal 6 Meses 12 meses P
i Normal 2 (20%) 8 (80%) 8 (80%)
Acné 0.007
Anormal 8 (80%) 2 (20%) 2 (20%)
) Normal 1(12.5%) 5 (62.5%) 6 (75%)
Rosacea 0.03
Anormal 7 (87.5%) 3(37.%) 2 (25%)
Total Normal 3(16.7%) 13 (72.2%) 14 (77.8%) 0
ota
Anormal 15 (83.3%) 5 (27.8%) 4 (22.2%)
p* 0.671 0.41 0.8
*Prueba Estadistica: Chi cuadrado
Grafico 2. Tiempo de ruptura lagrimal segun
morbilidad que indica uso de retinoides
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El grado de queratopatia superficial presenté mejoria con el tratamiento, tanto en el

grupo de acné (p = 0.003) como el grupo rosacea (0.012) sin embargo no hubo

diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos ni en la medicion basal

(p = 0.903), ni en la mediciones a los 6 meses (p = 0.869) 0 12 meses (p = 0.8).

Tabla 4. Queratopatia punteada superficial segin morbilidad que indica uso de retinoides

Grado de_ Tiempo de Seguimiento
Morbilidad Queratopatia p*
punteada superficial, Basal 6 Meses 12 Meses
n (%)
Grado 0 0 (0%) 8 (80%) 8 (80%)
) Grado 1 5 (50%) 2 (20%) 2 (20%)
Acné 0.003
Grado 2 3 (30%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 3 2 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 0 0 (0%) 6 (75%) 6 (75%)
. Grado 1 3(37.5%) 2 (25%) 2 (25%)
Rosacea 0.012
Grado 2 3(37.5%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 3 2 (25%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 0 0 (0%) 14 (77.8%) 14 (77.8%)
Total Grado 1 8 (44.4%) 4 (22.2%) 4 (22.2%)
ota
Grado 2 6 (33.3%) 0 (0%) 0 (0%)
Grado 3 4 (22.2%) 0 (0%) 0 (0%)
p* 0.869 1 1
*Prueba Estadistica: Chi cuadrado
Grafico 3. Queratopatia punteada superficial segun
morbilidad que indica uso de retinoides
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Si bien al realizar el test de Schirmer | en los pacientes en estudio se vio una reduccion
de las pruebas anormales, esta variacion no fue estadisticamente significativa, ni en
el grupo de acné (p = 0.83), ni en el grupo rosacea (p = 0.472).

lgualmente no se encontr6 diferencias estadisticamente significativas en las

mediciones entre ambos grupos.

Tabla 5. Test de Schirmer | segin morbilidad que indica uso de retinoides
Test de Schirmer|, n Tiempo de Seguimiento

Morbilidad *
(%) Basal 6 Meses 12 meses P
i Normal 7 (70%) 8 (80%) 8 (80%)
Acné 0.83
Anormal 3 (30%) 2 (20%) 2 (20%)
3 Normal 4 (50%) 6 (75%) 6 (75%)
Rosacea 0.472
Anormal 4 (50%) 2 (25%) 2 (25%)
Normal 11 (61.1%) 14 (77.8%) 14 (77.8%)
Total 0.436
Anormal 7 (38.9%) 4 (22.2%) 4 (22.2%)
p* 0.63 1 1

*Prueba Estadistica: Chi cuadrado

Grafico 4. Test de Schirmer | segun morbilidad que
indica uso de retinoides
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Y con el test de Schirmer Il al igual que con el test de Schirmer | en los pacientes en
estudio se vio una reduccion de las pruebas anormales, sin embargo, como en el caso
anterior, esta variacion no fue estadisticamente significativa, ni en el grupo de acné (p
= 0.83), ni en el grupo rosacea (p = 0.364).

lgualmente, no se encontré diferencias estadisticamente significativas en las

mediciones entre ambos grupos.

Tabla 5. Test de Schirmer | segiin morbilidad que indica uso de retinoides

- Test de Schirmer I, n Tiempo de Seguimiento .
Morbilidad o p
(%) Basal 6 Meses 12 meses
i Normal 7 (70%) 8 (80%) 8 (80%)
Acné 0.83
Anormal 3 (30%) 2 (20%) 2 (20%)
] Normal 5 (62.5%) 7 (87.5%) 7 (87.5%)
Rosacea 0.364
Anormal 3(37.5%) 1(12.5%) 1(12.5%)
Normal 12 (66.7%) 15 (83.3%) 15 (83.3%)
Total 0.381
Anormal 6 (33.3%) 3(16.7%) 3(16.7%)
p* 1 1 1
*Prueba Estadistica: Chi cuadrado
Grafico 4. Test de Schirmer Il segun morbilidad que
indica uso de retinoides
9
8
7
6
5
4
3
2
0 [ O
Basal 6 Meses 12 Meses Basal 6 Meses 12 Meses

Acné Roséacea

®ENormal = Anormal

20



Acerca de la asociacion de la dosis del retinoide con la respuesta al tratamiento
valorada con la escala de OSDI se observo que en el grupo de dosis baja de retinoide
existe una disminucion de los grados leve y moderados con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.003), sin embargo, en el grupo de dosis alta de
retinoide, a pesar de observarse una disminucion similar, esta variacion no es
estadisticamente significativa (0.069). Esto ultimo podria explicarse por una menor
cantidad de pacientes que se encuentran en el grupo de dosis alta pudiendo afectar

el poder estadistico al realizar el andlisis.

Tabla 6. Escala de OSDI segtn dosis de retinoide

go-Sis .de Escala de OSDI, n (%) Tiempo de Seguimiento p*
etinoide Basal 6 Meses 12 Meses
Normal 4 (30.8%) 12 (92.3%) 12 (92.3%)
Baja Leve 8 (61.5%) 1(7.7%) 1(7.7%) 0.003
Moderado 1(7.7%) 0 (0%) 0 (0%)
Normal 0 (0%) 3 (60%) 4 (80%)
Alta Leve 3 (60%) 2 (40%) 1 (20%) 0.069
Moderado 2 (40%) 0 (0%) 0 (0%)
Normal 4 (22.2%) 15 (83.3%) 16 (88.9%)
Total Leve 11 (61.1%) 3 (16.7%) 2 (11.1%) 0
Moderado 3 (16.7%) 0 (0%) 0 (0%)
p* 0.149 0.172 0.49

*Prueba Estadistica: Chi cuadrado

Grafico 5. Escala de OSDI segun dosis de retinoide
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CAPITULO 8. CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

A través de este estudio, pudimos comprobar que el uso continuo de HP-guar en
pacientes con algun grado de o0jo seco es efectivo en ambos grupos estudiados
(acné y rosacea) para reducir sintomas y signos en usuarios de isotretinoina oral.
Sin embargo, no se observé una diferencia estadisticamente significativa al
comparar la disminucién de sintomatologia de acuerdo a escala OSDI, ni el tiempo
de ruptura lagrimal, ni el grado de queratitis punteada superficial, ni con los test de
Schimer 1y Il en ambos grupos por lo gque podemos concluir que no hay diferencias
entre la respuesta entre ambos grupos; el tratamiento es igual de efectivo al utilizar

el tratamiento por 12 meses.

En cuanto a la asociacion entre dosis de isotretinoina y respuesta al tratamiento, se
encontré que el grupo que usaba una dosis menor a 0.5 mg/kg disminuyeron la
sintomatologia de ojo seco en grados moderados a severos a leves o normales.

Se incluyeron 5 pacientes que se encontraban bajo tratamiento con dosis altas de
retinoide (mayor a 0.5 mg/kg) los cuales después de 12 meses de tratamiento,
disminuyeron el grado de ojo seco, sin embargo, no hubo diferencia
estadisticamente significativa probablemente debido al numero pequefio de
pacientes bajo este esquema de retinoide a comparacion del grupo con una dosis

menor.

A futuro, se debera considerar un mayor nimero de pacientes bajo tratamiento con
dosis altas de retinoide sistémico para comprobar si la respuesta con el lubricante
tépico tendra igual efectividad o inclusive si es necesario emplear una frecuencia de

aplicacién mayor.
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CAPITULO 9. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION.

Si bien el nimero de pacientes incluidos en este estudio permitié conocer el
comportamiento a largo plazo del tratamiento topico para mejorar los sintomas y
signos del ojo seco en pacientes que utilizan retinoides sistémicos, es importante
considerar que el tamafio de la muestra utilizado en este estudio es pequefio sobre
todo en el grupo con dosis altas de retinoide, lo que puede ser una limitante para
conocer la verdadera dosis respuesta del tratamiento a mayor isotretinoina oral

usada.
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